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( ANEXOS | )

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicltud.
E Documento que acredita la existencia y repressentacion legal cuando el solicitants sea parsona juridica.

E Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor 8 HOFFMANN-LA ROCHE INC. y de HOFFMANN-LA ROHCE INC. a
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

[:] Deciaraciones

EI Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)

E Traduccion de la solicltud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones)
@ Copia del reporte preliminar iIntemaclonal sobre patentablilided.

E Traducclén del reporte preliminar iIntemacional sobre patentabilidad.

D De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimlentos
tradiclonales de las comunidades indigenas.

IZI Arte Final 12X12.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el axtranjerg por el ‘-
misma titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencidn de esta solicitud.
De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicttud internaclonal.

g Otros: Reporie de Blisqueda intemaclonal con au traduccién, Publicacién con eu traduccidn, Capitulo Relvindicatorio
como fue originaimente presentado en fase Intemacional con su traducclén y Anexo Explicativo de madificaclonas a
las relvindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa 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 €l contenida.

Sl —

LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215



"’“@nbajo firmados, F. HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una socledad organizada y existente de conformidad
con las leyas de Suiza.

con domicllio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yle IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 680.. nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados Judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de slios
designe, quedan especlaimente facultados para
.apresanlamos snte las autoridades colombianas,

administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efeclo les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciones, enmilendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
Instaurar  cancelaclones, renunclar fotal o
parcialmente & los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la lay; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; MNenar
cualesqulera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros inlereses; y en caso de producirse
oposiclén, pasando los antacedentes a loa tribunales,
quedan facultados para tomar Intsrvencién como
demandantes o demandados ante los Jueces que
ean competentes, pudiendo transar, someter a
rbitroa, desistir, perciblr y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarias, y por el
presenta decleramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneflcio.

Aslmismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial ia
pratocolizacion de este documento y de cualquler
poder gue cuslquiera de ellos olorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

It

ridolin
er of procuration

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

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hersby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Celle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogotd,
with power to recelve notifications and to appoint
judicial or exirsjudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA end/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necsssary steps for the saki end; to flie petitions,
declarations, clalms, recourges and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to imit
the scope of applications, file oppositons; flle
cancellations total or partially walve registrations, to
pey all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and In cese of
apposlition, whera tha proceedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent Judges, with full powers to make
arangements, to submit to arblirators, to desist, to

collect, to appeal and, In short, with all further
powers as may be mqulﬂé%

from now on as valid AfSSAILARIE R
representatives and/or the ggent Yy

appointed may do for our b ﬂ; =

We also authorize Ghctorss
endlor GUSTAVO TAMAYO andl :
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of them conferred In our name,
befere the Office of Industrial Property.

A

Glven and signed this ## ™ o
Hoffmann-La Roc

L l,fu / -

a ner

g ﬁ/?-b;fzﬁ ~.

Mandatory

‘Denise Strebe;f



NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) g

Switzeriand

_ ) Basel {ss
8 {sa
On this 17th day of August , 2004
%\ uhuﬁq"l?‘-’)‘ o2 aqﬁ"&ﬂﬁ , personally.. Fridolin Klausner and Denise Strebel

a8 @g & cons J&be' 'ﬁr‘rﬂd"" ol ‘Bnterior documento, o me Koowh .’m s % Bothe person who tsy
y quleth& bldamjnie Juramentado deciard y dljo que signed thie foregoing Instrument, who being by me
él es lo¢ del pades/mo ndatario duly swomn did deposa and say that he Is the Holdex of
de F.HO ANN-LA ROCHE AG, la compafiia Procuraticn/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
nombrada ol documento que antecede, una ROCHE AQ, the company named within, @&
socledad d mente orgenikzada y existente Corporation organized and existing under the lews of
conforme a | s de Sulza, domicllada en Ia the Switzeriand, domiclled at the City of Basel,

190

ciudad deB , Sulza, legaiments constitulde lefjally constituted for a period of tenure not yet

para un perfodo duracién que adn no ha expired, which exarcises s corporate purposes
terminado, que ejertf\ su objeto soctal; conforme a eccording to the ‘laws of, Switzerland; that the
las leyes de Sulza; qlg\el declarante esta autorizado deponent Is” autliorized by sald Company to confer
por dicha Compaiila patg\conferir este poder; que el this power of attomay; that the seal affixed hersunto
sello estampado por él a de tal poder, en nombre by the deponent In the name and on behalf of sald

y en represantacién de la &
sello oficlal de ella; y que
conflere este Instrumanto es

ada Compafiia, es el Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
jeto para el cual se purpose for which this Instrument .ls granted Is
prendido dentro included within the corporate purposes of the

del de la socledad. Company.

El suscrito Notarlo ha visto Estetutos de * The undersigned Notary Public has seen the articles

incorporacién firmados en Sulza, de Basllea, of Incorporation of sald Corporation executed at
n fecha 4 JuniQ 149y y que de Sulza, cluded de Basel, under date of 19th day of

conformidad con la legislacién de o Pals, la June 1997 , @nd hereby certifies that under

antarlor declaracion juramentada prueba the laws of sald Countty the foregoing

suficlente de que los hechos sobre que el rsa son acknowledgment i sufficlent proof that the fects

clertos o verdaderos, de lo cual da fe. thereln conteined dre trua, which he attests.

Notary Public (Notario Piblico). ‘ Basgl, this 17-08-2004 (seventeenth day of

> ?@mm?m)
- - ?_/"/%-w

Dr. Peter Kuster

Advokat und Notar

Peterskirchplatz 12
Postfach




OFFICIAL AUTHENTICATION . ‘a;\ -
{Fague Converidian of Ozieher S, 1961) . &

1. Couniry: Swite-"and (Schweiz / Suissc) e
This oflicial document

3, in hisdher funesizn as Lo

4, and certificd by the acal af the ...

Cerified.

5. in Rasel (Ble) 6. on ...' 8. Aug. 2004

7. by the State Chaneory of the Canton of Basel-Stadt

.2%3¢%. 73 22C

10. Signature:

i
by LHOTER
: HOI‘ARI(E) QO MEDINA
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"TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se seila con el selio

de Ia traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostla en inglés que se encuenitra a continuacién de la
legalizacion de las fimas de los sefioras Klausner y Strebel, representantes (egales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparscen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, axpedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Sulza.

AUTENTICACION OFICIAL

(Convertion de La Haye du § ociobre 1961) :‘22 =
1. Pals: Suiza ‘_,E ¢ Eg
Este documento pablico 5% . EE
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster R ey ';‘-:2
3. Actuando en calidad de notario péblico =3
4. Lleva el sello del mencionado notario - :
Certificado
S. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt il ks -
8. bajo el No 8835/13378 FE D
9. Sello 10.Firma~ 2 i
Cancilleria de Estado Fdo.: firma llegiblé -é
de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggp. ' .
o= _ ¢ gt
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLET/ _;.; o Erounkes demscopialin los archivos de

utasoﬁanasparasueonfromaadn

Bogota, 2 de septiembre 2004 . i I-IAHIIAuu ‘!‘. ﬂgl;no M

2 Me I
Traductora Juramentada
Resolucién 10607/81 Minjusticig
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RELACION DE ANEXOS Techpolzele sl
No de Fo
Expediente No 0S (| 62 B ettt
Item —— NG 06 UNauEs —
1 oo
2 [ovo
3_[REVISTA
4_|LBRO
&_|PERIODICO
6 _[DISQUETES =
7_|5OBRE DE MANLA 7 —T
8_|SOBRE BLANCO TAMANQ CARTA —
8_ [SOBRE BLANCO TAMARQ OFICIO
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.

PCT/EP2004/005025

A. CLASIFICACION DE MATEGRIA
IPC7 CO7D21%/18 CO7D217722 COID217/26 COTD40I/12 CO7D405/10
CO7D409/10 CO7D413/06 COTD417/06 CO7D40106 CO7D401/04
AGIK31/472 AGIK31/4725 AGIPYVIO
Segiin la Clasificacién de Patentes Intemacional (CPI) o segiin 1 clasificacion necional y Is CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentocidn minima buscada (sistema de clasificacion scguido de simbolos de cluﬁn:idn)
IPC7 CO7D AGIK AGIP

Documentacidn buscada Mdﬂdmmﬂihnﬁmhmdmdedmdaeumuuimhmmlumm

Base de dutos clectrdnics consiltada durante la biisqueda internacional (nombre de In base de datos y, dondo sea prictico, buscar tirminos usados)
EPO-Interno, Dato WPI, BEILSTEIN Dsto, EMBASE, BIOSIS, MEDLINE, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categrrie *

Citacitn de documento, con indicacisn, andc sce Zpropiada, de los txtos relcvantes

Relovanta a In reivindicacidn No.

A

US 4 042 697 A (GARSIDE PETER ET AL)
Agosto 16, 1977 (1977-08-16)
columna 1, lineas 11-21; reivindicacién 1

WO 01/55117 A (ANDREU ROS INMACULADA;
BERMEJO DEL CASTILLO ALMUDENA (ES); CABEDO
ESC) Agosto 2 de 2001 (2001-08-02)

reivindicaciones 1, 10

CHEN CHEN ET AL: "Descubrimiento de una Serie de Moléculas
Pequedias no Peptidicas que inhiben el enlace del Factor de Crecimiento
tipo Insulina (IGF) a Proteinas de enlace IGF™

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 44(23)

4001-4010 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623,

2001, XP002302934

¢l documento completo

o

1-33

1-33

1-33

u E En el recuadro C se enumenin s documentos.

En el anexo se enumerzn miembros de s familis de patentes,

atros medios

° Culegorias especiales de documentos citados:

‘A’ documento que define ¢l estodo gencral de In téenica of cual no se
considera de relevancia particular 1 invencidn

'E* documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn internacional

'L' documento que puede arojar duday sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cilo pars establecer la fecha de publicacidn de o
citacién v otra razdn especial (segiln se eapecifica)

‘0" documento que se refiere a uns revelacidn omt, uso, exhibicidn u

P docurmento publicado entes de la fecha de presentacin internacional

T documento pasterior publicado despuds de s fecha de presentacidn
internacional o fecha do priorided ¥ que no estl en conflicto con 1n
solicitud pero cilado para entender ¢ principio o teoria que Rustenta

X’ documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
pusde considersrse nuev o 1o puede consideramnse que comprende
un paso inventivo cuando el documento e toma solo

"Y' documento de relevancia particular; ba invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende u paso inventivo cuando el

documenio se combina con uno o mis documentos, siendo diche

cornbinacida obvis pars una persona cxperis en la ticnica
‘&' documenio miembro de 1a misma farmilis de patentes

uds de la fecha de prioridad reivindiceds
Fecha de la torminacidn real de In bisqueda intenacional Fecha de envio por comeo del reports de biisqueda internacional
27 de Qctubre de 2004 11/11/2004
Nomibre y directidn Ue correo ge ISA Funcionario autorizado
Europcan Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk vanVoorsttotVoorst, M
Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponnl,
FaxNo.  (+131-70) 340-3016

Forma PCT ISA 210 (scyunda haja) (Enern 2004) W\DS 'B-Q'e’idfucb

1oyH '|‘m6d7§
%

12



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/005025
C. (Continuacidn) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
| Coteporin ® | Citarién de documentn, con indicacidn, donde sea iado, de Los textos relevantes Relevants a I reivindicacidn No.
P.A KUOQ, REEN-YEN ET AL: “Actividad antiplaqueta de derivados de 1-33

bencilisoquinolina oxidados por nitrato de amonio cerio (TV)"
BIORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
13(16), 2789-2793 CODEN: BMCLES; ISSN:

0960-894X, 2003, XP0)2302935

pigina 2790, Esquema 1, comp. 18-9a, Figura

1, comp. 9d

BERMEJO, ALMUDENA ET AL: “Sintesis y marcado antitumoral en fase Gl
del ciclo celular de Benzoildihidroisoquinolinas ¢ isoquinolinas 1-sustituidas
relacionadas™ :

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 45(23),

5058-5068 CODEN: IMCMAR; ISSN: 0022-2623,

2002, XP002302936

pligina 5060; tmbla 1; compuestos 27-33

ANSELMI ELSA BT AL: “Inhibicién selectiva de la entrada de calcio inducida
par Benzilisoquinolinas en ¢l miiscula liso de ratas™

JOURNAL OF PHARMACY AND PHARMACOLOGY,

vol. 44, 1992, piginas 337-343, XP003018964

pégina 338; figura 1

1-33

1-33

Formm FCT/ISA/210 (conthmacion da I hojs scgamds) (Egero 2004)
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Solicitud Intenacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/005025

Casllig I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacldn del Item 2 de
In primers hoja)

Este reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por Ias siguientes razones:

1. [X] Reivindicaciones Nos.: 28-30

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 28-30 estéin dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
bumano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del
compuesto/composicién.

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa,
especificamente:

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [ Reivindicaciones No.:

porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la sepunda y tercera
oracidn de la Regla 6.4(a).

Casllla III Observaciones donde faltn unidad de lnvencién (Continuaeldn del Item 3 de Ia primera ho}a)

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asi:

L D Puesto que todos los derechos de bilsqueda adicionales requeridos fueron pegados oportunamente por
el solicitante, este informe de hiisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. I:] Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales,
3. D Puesto que sdlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el

solicitante, este informe de biisqueds internacional cubre dnicamente aquellas reivindiceciones para
1as cuales sc pagaron derechos, especificamnente las reivindicaciones Nos.:

4. D E!l solicitante no pagd oportunamente los derechos de biisqueds edicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompailados por la
protesta del solicitante,
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Reivindicacionas

1. Compuestos de férmula (I)

‘Il1||

10 (I)
donde
R! es -alquilo inferior, -CHz-arilo, =~cicloalquile, -(CHz);
-0C(=0)CH3, =—-alcohol inferior,
-alquilo inferior-R!?, -CHzCOOH, o —CH,CH;OCH2CH,:
15 R? es —-alquilo inferior, -CHz-arilo, =-alcohol inferior,
-CH2C (=O)NH2, o -alquilo inferior-R!?,
donde al menos uno de R! o R? es -CHj;
R es -COCH, =-alquilo inferior-COOH, -alcohel inferior,
—-CHa0CH;, -CHaNH3,
20 ~CHaNHSOzR!!, -C(=0)R!?,
-CNHCH,CHz-R!2, -C(=NH)-R'?,
— (CHz) oNHC (=0) R*?, - (CH2) aC (=O) N (R*®) (R!),
-C(=NH)-R'’, o =-(CHa)n-R':;
R* es -H, -alcéxido inferior, -O0-C(R'R®)C(=0)R'S,
25 -haldgeno, -SCH;, -C=CHC (=0)-R'°,
~CH2CHAC (=0) ~RY?,
-O-alcohol inferior, =-OCH;CH (OH)CHZN=N*N",
~OCH,CHz0CH2CH2C1, ~NHC (=0) CHz-R'?,

\
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-NHC (=0)CHz~alquilo inferior, -0 (CHjz) p—cicloalquilo,
-0-alqueno inferior, o un anillo heterociclico insaturado

de 5 miembros que contiene un heterodtomo que es S o O;

y R® son cada uno independientemente -H, -haldgeno o

—alcéxido inferior;

R’ y R? son cada uno independientemente -H o —CHj,

RID

R13

es un heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros que
contiene 1 6 2 heterodtomos, donde cada heterodtomo se
selecciona entre N y O y el grupo se une al resto de la
molécula a un N del anillo;

es —CFa3, =-alquilo inferior,

-CHCl, -CHzCFi, o -R'%;

es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros saturado
sustituido © no sustituido gque contiene un heterodtomo
que se selecciona- entre N, O y S donde el anillo
sustituido es el anillo heterociclico sustituido con -OH
o —-fenile;

es —alquilo inferior, -alcéxido inferior, o -(CHz).R;

es un anillo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros saturado o
insaturado que contiene uno o dos heterodtomos que son
seleccionados entre N y O;

es -H o -CHj;

es -H, -alquilo inferior, -C=N, -OH, —alcéxido-inferior,
o -CHCOOCHzCH3;

es -alcdxido inferior ~NH; o -N-alquilo inferior;

es un anillo heterociclico saturade o insaturado de 5
miembros sustituido o no sustituido que contiene de 1 a 4

heterodtomos donde los heteroitomocs se seleccionan entre

24
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N, 0 y S, donde el anillo sustituido es el anillo
heterociclico que estd sustituido en uno o dos carbonos
del anillo con =0, o sustituido en un N del anillo con
-alcohol inferior o —-alquilo inferior;

R'¥ es -OH, -NHCH(CHs)a,

-N(CH3)CHz-arilo, -N(CH3)-alquilo inferior,

_N/\|

K/N— (CH,),-arilo,
o un heterociclilo de 5 6 6 miembros saturado sustituido
o no sustituido que contiene 1 é 2 heterodtomos donde
cada heterodtomo es independientemente selecciocnado entre
N, O y S, donde dicho heterociclilo sustituido es el
heterociclilo sustituido con alquilo inferior;

m es 0, 16 2;

n es 0 6 1;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 donde

R' y R? son cada uno independientemente -alquilo inferior o
-alquilo inferior-R¥, donde al menos uno de R' o R? es
-CHj;

R* es -COOH, -alquilo inferior-CQOH, - (CHz)qNHC(=0)R'?,
-CHaNHSO;R' o -(CHz),~R'?;

R* es -alcéxido inferior o -0-C(R'R®)C(=0)R'?;

R’ v R® son cada uno independientemente -H o -halégeno;

R7, RY®, RY, R, R!}2, m'3 R¥® R!Y v n son como se ha definido

en la reivindicacién 1, Y sus Sales Y ésteres

farmacéuticamente aceptables.
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3. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, donde R! es -alquilc inferior o
-~alquilo inferior-R*® y R!® es un heterociclilo saturado de 5
0o 6 miembros que contiene 1 6 2 heterodtomos, donde cada
heterocdtomo se selecciona entre N y O y el grupo se une al
resto de la molécula a un N del anillo.

4, Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 donde R!' es metilo o -(CHz)z-morfolinilo.

5. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 donde R? es -alquilo inferior.

6. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 donde R? es metilo.

7. Compuestos de acuerdo a cualquiera de 1las
reivindicaciones 1-6 donde R?® es -COOH, -alquilo inferiorx-
COOH, -CHzNHSOzR'!, - (CHp),NHC(=0)R!¥ o -(CH;),-R'?, donde R es
CF3, R!? es -alquilo inferior o un anilloc heterociclico de 5 6
6 miembros saturado o insaturado que contiene uno o dos
heterodtomos que son seleccionados entre N y O, R!® es un
anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 miembros que
contiene de 1 a 4 heterodtomos donde los heterodtomos se
seleccionan entre N, O y S, ynes 0 6 1.

8. Compuestos de acuerdoc a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 donde R® es -COOH, -CH,-COOH, &cido 4-
metilpentanoico, —(CHy)-NHC(=0)CH3, -CHz-NHC(=0)-piridinilo,
-CHaNHSO,CF3; o tetrazolilo.

9. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 donde R® es (-CHz)o-R™ y R es un

anillo heterociclico insaturado de 5 miembros sustituido o no
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sustituido que contiene de 2 a 4 heterodtomos gue son cada
uno N, donde el anilleo sustituido es el anillo heterociclico
gue esta sustituido en un N del anille con -alquilo inferior
o -alcohol inferior vy n es 0.

10. Compuestos de acuerde a la relvindicacién 9 donde
R'® es tetrazol o tetrazol sustituido.

11, Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 10 donde R' es -0O-alquilo inferior, -0-
C(R'R")C(=0)R!?, -halégeno, -SCHi, —C=CHC (=0)-R®, -CH;CH,C (=0)-
R'?, ~0-alcohol inferior, -OCHCH (OH) CHzN=N*N", -
OCH2CH20CH,CH,C1, -NHC (=0) CH,-R??, -NHC (=0) CHz-alquilo
inferior, -O0(CHa)p-cicloalquilo, -0O-alqueno inferior, o un
anillo heterociclico insaturado de 5 miembros que contiene un
heterodtomo que es S u O.

12. Compuestos de acuerdo a cualquiera de 1las

|
o)
1

reivindicaciones 1 a 11 donde R' es -alcéxido inferior o
c(R'R?)C(=0)RY®, R” y R® son CH; y Ris es-NHCH(CHj)3.

13. Compuestos de acuerdoc a cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 12 donde R’ es hidrégeno o halégeno.

14. Compuestos de acuverdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 donde R® es hidrégeno o fluor.

15. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 donde R® es hidrégeno o halégeno.

l6. Compuestos de acuerdo a cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 15 donde R® es hidrégeno o fluor.

17. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 donde RY, R’ y R® son cada uno -H, y

R' v R?® son cada uno -CHj.

2%
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18. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17 donde RY, R® y R® son cada uno -H, y
R® es -COOH.

19. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, seleccionado de entre el grupo
constituido por:

2-[6,7-Dimetoxi~1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-il]-
acetamida,

3—[1—13—Isopropoxi-benzoil)—6,7—dimetoxi—isoquinolin—4—
il}-propionamida,

(4-Aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(3-
isopropoxi-fenil)-metanona,

2-[1-(3-1Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
il]~acetamida,

(4-Aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(2-fluoro-
S-metoxi-fenil)-metanona,

Acido 1-(2,6-difluoro-benzoil)-6, 7-dimetoxi~isoquinolin-
4-carboxilico,

N-[1-(2, 6~-Difluoro-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]~C,C,C~trifluoro-metannsul fonamida,

Acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(3-oxo-3-pirrolidin-1-il-~
propenil)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-{3-[(1-fenil-etilcarbamoil)~
metoxi]~benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[(l1-fenil-etilcarbamoil)~
metoxl]-benzoll)~lsoquinolin-4-carboxilice,

Acido 1-[3-(1-isopropilcarbamoil-l-metil-etoxi)~

benzoil) -6, 7-dimetoxi-isogquinolin-4-carbexilice,
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Acido 1-(3-furan-2-il-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4~-carboxilico,

Acido _ 6,7-dimetoxi-1-(3-tiofen-3-il-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

(2-Fluoro-5-isopropoxi-fenil)-[4-(2-hidroxi-etil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1-il]-metanona,

Acido 7-benziloxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 7-(2-hidroxi-etoxi)-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 7-carbamoilmetoxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-7-(2-pirrolidin-1-
il-etoxi)~isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-benziloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-ciclopentiloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquineclin-4-carboxilico,

Acido 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1-{3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-(3-hidroxi-propoxi)-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-
metoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-carboximetoxi-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-(3-acetoxl-propoxi)-1-(3-etoxi-benzoil)-7-
metoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-etoxl-benzoil}-6-(2-etoxi-etoxi)-7-metoxi-

isoquinolin-4-carboxilico,

29
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Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-hidroxi-etoxi)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1- (3-metilsulfanil-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico,

Ester de etilo' del 4cido 1-(3-etoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboximidico,

Amida del acido 1-(3-etoxi-benzoil) -6, 7T-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

1-(3-Etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxamidina,

{3-Etoxi-fenil}~[4-(imino-morfolin-4-il-metil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1-il]-metanona,

1-(3-Etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-N,N-dimetil-
isoquinolin-4-carboxamidina,

1-(3-Etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-N,N-dimetil-
isoquinolin-4-carboxamidina,

rac—-[3~(3-Azido-2-hidroxi-propoxi)-fenil]-[6, 7-dimetoxi-
4-{1H-tetrazol-5-il) -isoquinolin-1-il] -metanona,

(3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-[6, 7~-dimetoxi-4-(1H~
tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-metanona,

(3-Aliloxi-fenil)-{6, 7-dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-il) -
isoquinolin-1-il]-metanona,

{3-But-2-eniloxi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4- (1H-tetrazol-5-
il)-isoquinolin-1-il]-metanona,

(3-Ciclopentiloxi~fenil)-[6, 7-dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-
il)~-isoquinolin-l-il]-metanona,

(3-Ciclopropilmetoxi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4- (1H-

tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-metanona,

3o
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(3-Cicloheptiloxi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4-(1lH-tetrazol-5-
il)-isoquinolin—l—il]—metanoné,

Acido 1- {3-hidroxietoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-(2-(2-cloro-etoxi)-etoxi]-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3,5-dimetoxi-benzoil)=-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

{2-Morfolin-4-il-etil)-amida del 4&cido 6,7-dimetoxi-1-
{(3~metoxi-benzoil) -isoquinclin-4-carboxilico,

(2-Ciano-etil)-amida del &cido 6,7-dimetoxi-1l-(3-metoxi-
benzoil) ~isoquinolin-4-carboxilico,

Hidroxiamida del acido 6, 7-dimetoxi~1~{3-metoxi-
benzoil)~-isoquinolin-4-carboxilico,

Metoxi-amida del dcido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoll)-isoquinolin-4-carboxilico,

Metoxi-metil-amida del A&cido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,

(4-Hidroximetil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(3-
isopropoxi-fenil)-metanona,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-5-metil-benzoil)-
isoquinolin—4—ca?boxilico,

{4-(4-Hidroxi-4-fenil-piperidin-l-carbonil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1-il] -~ (3-metoxi-fenil)-metanona,

Ester de etilo del 4&cido {[6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil) -isoquinnlin-4-carhonil]l-aminol-acético

[4-(4-Hidroxi-piperidin-l-carbonil)-6,7-dimetoxi-

isoquinolin~1-il]-(3-metoxi~fenil)-metanona,

LY
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Amida del &cido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

(4-Hidroximetil—-6, 7-dimetoxi-isoquinolin~1-il)-(3~
metoxi~-fenil)-metanona,

{6,7-Dimetoxi-4-metoximetil-isoquinolin~1-il)-{3-metoxi-
fenil) -metanona,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-{3~(2-morfolin-4-il-acetilamino) -
benzoil}-isoquinolin~4~carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1~([3-(2-pirrolidin-1-il-acetilamino)-
benzoil]-isoquinolin~-4-carboxilico,

Acido 1~ (3-Butirilamino-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(2,6-difluoro-3-isopropoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

Acido 1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7~dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-acetamida,

Acido 1-[3-(l-isopropilcarbamoil-l1-metil-etoxi)~
benzoil] -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4~carboxilico,

C,C,C~Trifluoro-N-[1-(2-fluoro-5-metoxi-benzeoil)~6,7-
dimetoxi-isoguinolin-4~ilmetil]-metanosulfonamida,

Acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
carboxilico,

[6,7-dimetoxi-4~-{1H-tetrazol-5-il)~1isoquinolin-1-il]-(3-

etoxi-fenil)-metanona,

1
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Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7~-dimetoxi-
isoquinclin~4-il]-4-metil-pentanocico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-nicotinamida,

Acido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
il]-acético,

Acido  1-(3-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico,

Clorhidrato del acido 1-(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-6-(2-
morfolin-4-il-etoxl)~isoquinolin-4-carboxiliceo,

C,C,C-Trifluoro-N-{1-(3-isopropoxi-benzoil)}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-~4-ilmetil]-metanosulfonamida,

Acido 6,7-dimetoxi-1-[3~(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
benzoill-isoquinoclin~4-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
oxo-etoxi]-benzoll}l-isoquineclin-4—carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-
benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3~[(benzil-metil-carbamoil)-metoxi]-benzoil}-
6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-[2-({4-benzil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-
benzoil}-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-({3-carboximetoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

N-[1-(3~Isopropoxi-benzoil)=-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
il]-acetamida,

{1-{3~-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-

ilmetil)-amida del Acido pirazin-2-carboxilico,
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N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi~-isoquinolin-4-
ilmetill-2-piridin-3-il-acetamida,

[1-(3-isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del &cido 3H-imidazol-4-carboxilico,

N-[1l-(3-Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-isonicotinamida, ;

[1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del &cido morfolin-4-carboxilico,

N-[1l-{3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-metanosulfonamida,

[1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del acido etanosulfénico,

Acido [1-({3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin~4-il]l-acético,

Acido 1-(2-fluoro-5-metoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

N-[1-{2-Fluoro-5-metoxi~benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida,

Acido 1-{2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinelin-4-carboxilico,

Acido [1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-acético,

Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7~-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-propidénico,

Acido 6,T—dimetoxi-l—[3-(3—oxo-3-pirrolidin;1-i1—
propil)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-[3- (isopropilcarbamoil-metoxi)-benzoill~6, 7-

dimetoxi-isoquinolin-4~carboxilico,

3y
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Acido 6, 7-dimetoxi-1-[3~(2-oxo-2-tiomorfolin-4-il-
etoxi)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-{(etil-metil-carbamoil)-metoxi]-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[2-ox0-2~(4-fenil-piperazin-1-
il)-etoxi]-benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-isobutoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

Acido” 1-[3-(1,1-dimetil-2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
benzoil] -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico,

2-[{1-(3-Isopropoxi~benzoil)-6,7-dimetoxi~-isoquinolin-4-
ilmefil]—[1,2,4]oxadiazolidin—3,5—diona,

3-{1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-
ilmetil]-tiazolidin-2,4-diona,

Acido 2-{1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il}-4-metil-pentanoico,

Acido 1-(2,6-difluoro-3-metoxi-benzoil}-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4~carboxilico,

[6,7-dimetoxi-4~ (1H-tetrazol-5-ilmetil)-isoquinolin~1-
il}-(2-fluoro-5-metoxi-fenil)-metanona,

Acido 7-Butoxi-6~metoxi~1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-Butoxi-7-metoxi~1-{3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

Clorhidrato del acido 1-({3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-

6-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico,

'bl

(1)
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Acido 6- (3-acetoxi-propoxi)-1-(3-etoxi-benzoil)-7-
metoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-isopropoxi-7-metoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-6-{2~morfolin-4-il-
etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido [1- (3-sec-butoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-acético,

Acide 1-(3-etoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico,

(3-Etoxi-fenil)-{4-[1-(2-hidroxi-etil)-1H-tetrazol-5-
il]-6,7-dimetoxi~isoquinolin-1-il}-metanona,

{3-Etoxi-fenil)-{4-[2-(2-hidroxi-etil)-1H-tetrazol-5-
il]-6,7-dimetoxi-isoquinolin-1-il}-metanona,

[6,7-Dimetoxi-4-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-
1-il]=(3—-etoxi-fenil)-metanona,

[4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-1-il]-(3-etoxi-fenil)-metanona,

[6,7-Dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5~il}-isoquinolin-1-il]-[3-
(2-hidroxi-etoxi)-fenil]-metanona,

[6,7-Dimetoxi-4-{1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin~1-il] -~ (3~
isopropoxi-fenil)-metanona,

N~[1~(3-sec-Butoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida,

}6,7-Dimetoxi—4-pirrolidin—1-ilmetil-isoquinolin-1-il)-
(3-metoxi-fenil)-metanona,

N-[6,7-Dimetoxi-1-(3-metoxi-benzeoil)-isoquinolin=-4-il]-

acetamida,

36
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Ester de metilc del &cido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-il]-carbamico;

C-Cloro-N-[1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilmetil] -metanosulfonamida,

[1—(3-Isopropoxi—benzoil);6,7—dimetoxi—isoquinolin—d—
ilmetil] -amida del Acideo ticfen-2-sulfénico y

[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del &cido 2,2,2-trifluocro-etanosulfénico

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

20. Compuestos de acuerdo a cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 19, seleccionado de entre el grupo
constituido por:

Acido 1~ (2, 6-difluoro-3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

Acido 1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi~isoquinolin-
4-carboxilico,

N-[1-({3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmatil]-acetamida,

Acido 1-[3-(l-isopropilcarbamoil-l1-metil-etoxi) -
benzo0il]-6, 7-dimetoxi-isoquinclin-4-carboxilico,

C,C,C~-Trifluoro-N-[1-(2-fluoro-5-metoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi~-isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida,

Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
carboxilico,

[6,7-Dimetoxi-4-(1H~tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-{3-

etoxi-fenil)-metanona,

3’5

3>



r.".

10

15

20

25

373

Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-4-metil-pentanoico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]~nicotinamida,

Acido [6,7-dimetoxi-1-{3-metoxi~-benzoil)-isoquinolin-4-
il]-acético y

Acido 1-({3-butoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico,

y sus 'sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

21. El1 compuesto de acuerde a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, donde el compuesto es acido 1-(3-
etoxi-benzoil)-7-metoxi~6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-isoqui-
nolin-4-carboxilico y sus sales y ésteres farmacéuticamente
aceptables.

22. El1 compuesto de acuerdoc a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, donde el compuestoc es C,C,C-
trifluoro-N-[l-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquino-
lin-4-ilmetil]-metanosulfonamida y "sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables.

23. Un procedimiento para la manufactura de compuestos
de férmula (I) tal como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1-22, cuyo proceso comprende

a) convertir el grupo -C=N en un compuesto de foérmula

(II)
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(i

en un grupo COOH; o

b) convertir el grupo COO-alquilo inferior en un

compuesto de férmula (III)

0 O—alquilo inferior

RS (1)

en un grupo COCH,

donde R!, R?, R', R®* vy R® son tal como se ha definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22.

24, Compuestos de acuerdo a cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 22, cuando se preparan por un proceo de

acuerdo a la reivindicaciédn 23.
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25. Composiciones farmacéticas que comprenden un
compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a
22 y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

26. Compuestos de acuerdo a cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para uso como sustancias terapéuticas
activas.

27. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para uso como sustancias terapéuticas

activas para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades

que estln asociadas con la GFAT.

28. Un método para el tratamiento terapéutico y/o
profildctico de enfermedades que estdn asociadas con la GFAT,
particularmente para el tratamiento terapéutico y/o
profilactico de la diabetes de tipo II, cuyo método comprende
administrar un compuesto de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 a un ser humanc o animal.

29. El uso de compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para el tratamiento terapéutico y/o
profilictico de enfermedades que estiZn asociadas con la GFAT.

30. El uso de compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para el tratamiento terapéutico y/o
profilidctico de la diabetes de tipo II.

31. E1 uso de compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para la preparacién de medicamentos
para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de
cnformadades que estin asociadas con la GFAT.

" 32. El uso de compuestos de acuerdo a cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 22 para la preparacion de medicamentos



para

376

el tratamiento terapéutico y/o profilactico de la

diabetes de tipo II.

33. La invencién tal como se ha definido en la parte

precedente de este documento.
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Claims
1. Compounds of formula (1)

wherein

RI

R!

is -lower ali:yl. -CH,-aryl, cycloaikyl, -(CHz)s -OC(=0)CHj, -lower alcohol,
-lower alkyl-R'°, -CH,COOH, or -CH,CH,OCH,CHj;

is -lower alkyl, -CHj-aryl, -lower alcohol, -CH;C(=0)NH, or -lower alkyl-R'®,
wherein at least one of R! or R? is -CHj;

is -COOH, -lower alkyl-COOH, -lower alcohol, -CH;OCHj, -CH;NH3,
-CH;NHSO;R", -C(=0)R",

-CNHCH,CH;-R"™, -C(=NH)-R ",

-(CH2)NHC(=O)R", (CH)=C(=0)NR )R ),

-C(=NH)-R", or (CHp).R";

is -H, -lower alkoxy, -O-CR'R)C(=0)RY,

-halo, -SCH,, -C=CHC(=0)-R'°,

-CH;CH,C(=O)-R",

-O-lower alcohol, -OCH,CH(OH)CH,N= .

-OCH;CH,OCH,CH,Cl, -NHC(=0)CHR",

-NHC(=0)CH;-lower alkyl, -O(CHa,).-cycloalkyl,

-O-lower alkene, or a 5 membered unsaturated heterocyclic ring containing one

hetero atom which is S or O;

RS and RS are each independently -H, -halo or —lower alkaxy;

5‘&

2



10

15

30

WO 2004/101528 290 PCT/EP2004/005025

R’ and R® are each independently —H or -CH,

RY s a5 or 6 membered saturated heterocyclyl containing 1 or 2 heteroatoms,
wherein cach hetero atom is selected from N and O, and the group is bound to the
remainder of the molecule at a ring N;

R"  is =CF;, -lower alkyl,

-CH;Cl, -CH,CF;, or ~R™;

R?  isa 5 or6 membered saturated substituted or unsubstituted heterocyclic ring
containing one hetero atom which is selected from N, O, and S wherein the
substituted ring is the heterocyclic ring substituted with ~-OH or —phenyl;

R3  is—lower alkyl, Jower alkoxy, or -(CHz).R";

R™  is a5 or 6 membered saturated or unsatorated heterocyclic ring containing one or
two hetero atoms which are selected from N and O;

RS is-Hor-CHs;

R  is-H, -lower alkyl, -C=N, -OH, -lower alkoxy, or -CH,COOCH,CHj;

R  is -lower alkoxy -NH; or -N-lower alkyl;

R  is a saturated or unsaturated 5 membered substituted or unsubstituted heterocyclic
ring containing from 1 to 4 hetero atoms wherein the hetero atoms are selected
from N, O and S, wherein the substituted ring is the heterocyclic ring which is
substituted at one or two ring carbons with =0, or substituted at a ring N with
lower alcohol or -lower alkyl;

R”  is—OH, -NHCH(CHa),,

-N(CH;)CHg-aryl, -N(CHj)-lower alkyl,
_ "'/\
- l\/N— (CHp)q-aryl,
or 5 or 6 membered saturated substituted or
an unsubstituted heterocyclyl containing 1 or 2 heteroatoms wherein each
heteroatom is independently selected from N, O and S, wherein said substituted
heterocyclyl is the heterocyclyl substituted with lower alkyl;
m is0,1 or2;
n is0orl;

and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof.

2

43
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2. Compounds according to claim 1, wherein
R' and R? are cach independently —Jower alkyl or -Jower alkyl-R'®, wherein at least one of
R'orR?is —CHj;
R? is -COOH, -lower alkyl-COOH, -(CH;);NHC(=O)R"?, ~CH,NHSO.R", or
~{CHo)-R™;
R* is Jower alkoxy or -OCR'R*)C(=O)R%;
R® and RS are each independenty —H or -halo,
R, R, R R", R R" R' R" and n arc as defined in claim 1,
and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof.

3. Compounds according Lo any of claims 1-2, wherein R! is -lower alkyl or -
lower alkyl-R'® and R'is a 5 or 6 membered saturated heterocyclyl conteining 1 or 2
heteroatoms, wherein each hetero atom is selected from N and O, and the group is bound

to the remainder of the molecule at a ring N.

4, Compounds according to any of claims 1-3, wherein R is methyl or
-(CHz);-morpholinyl.
5.  Compounds according to any of claims 1-4, wherein R? is -lower alkyl.

6.  Compounds according to any of claims 1-5, wherein R? is methyl.

7.  Compounds according to any of claims 1-6, wherein R? is -COOH, -lower-
alkyl-COOH, -CH.NHSO;R ", (CH,).NHC(=0)R" or -(CHy),-R*,
wherein R'! is CF;, R is lower alkyl or a 5 or 6 membered saturated or unsaturated
hetercyclic ring containing one or two hetero atoms which are selected from N and O,
R'is is a saturated or unsaturated 5 membered heterocyclic ring containing from I to 4
hetero atoms wherein the hetero atoms are selected from N, O and S, andnisOor1,

8. Compounds according to any of claims 1 to 7, wherein R? is -COOH,
-CH,-COOH, 4-methyl-pentanoic acid, -CH;-NHC(=0)CHj, -CH;-NHC(=0)-pyridinyl,
-CH,NHSO:CF; or tetrazolyl.
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9.  Compounds according to any of claims 1 to 7, wherein R? is —(CH,),-R'®
and R'® is an unsaturated 5 membered substituted or unsubstituted heterocyclic ring
containing from 2 to 4 hetero atoms which are each N, wherein the substitited ring is the
heterocyclic ring which is substituted at a ring N with —Jower alkyl or —lower alcohol, and

nis 0.

10.  Compounds according to claim 9, wherein R'® is tetrazole or substituted
tetrazole.

11. . Compounds according to any of claims 1-10, wherein R* is
-O-lower alkyl, -O-CR'R®)C(=0)R",
-halo, -SCHa, -C=CHC(=0)-R",
-CH,CH,C(=0)-R",
-O-lower alcohol, -OCH,CH(OH)CH,N=N*N",
-OCH,CH,0CH,CH,C), -NHC(=0)CHz-R",
-NHC(=0)CHz-lower alkyl, -O(CH3;),-cycloalkyl,
-O-lower alkene, or a 5 membered unsaturated heterocyclic ring containing one hetero

atom which is S or O.

12. Compounds according to any of claims 1 to 11, wherein R* is lower alkoxy
or -O-C(R'R)C(=0)R", R” and R® are CH; and R is -NHCH(CHa),.

13.  Compounds according to any of claims 1 1o 12, whersin R® is hydrogen or

halo.

14. Compounds according to any of claims 1 to 13, wherein R’ is hydrogen or
fluoro. '

15.  Compounds according to any of claims 1 to 14, wherein R® is hydrogen or
halo.

16.  Compounds according to any of claims 1 to 15, wherein R® is hydrogen or
fluoro.

4
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17.  Compounds according to any of claims 1 to 16, wherein R*, R® and R® are
ecach ~H, and R! and R? are each -CHj.

18.  Compounds according to any of claims 1 to 17, wherein R, R® and R® are
each —H, and R® is -COOH.

19.  Compounds according to any of claims 1 to 18, selected from the group
consisting of
2-[6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinolin-4-yl}-acetamide,
3-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-yl]-propionamid, /
(4-Aminomethyl-6,7-dimethoxy-isoquinolin-1-yl)-(3-isopropoxy-phenyl)-methanone, ‘
2-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-yl]-acetamide, -
(4-Aminomethyl-6,7-dimethoxy-isoquinolin-1-yl)-(2-fluoro-5-methoxy-phenyl)-
methanone, ,
1-(2,6-Difluoro-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4~carboxylic acid, .
N-[1-(2,6-Difluoro-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl}-C,C,C-trifluoro-
methanesulfonamide, .-
6,7-Dimethoxy-1-[3-(3-0xo-3:pyrrolidin-1-yl-propenyl)-benzoyl]-isoquinoline-4-
carboxylic acid, -
6,7-Dimethoxy-1-{3-[(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-methoxy}-benzoyl }-isoquinoline-4-
carboxylic acid, .
6,7-Dimethoxy-1-{ 3-{(1-phenyl-ethylcarbamoyl)-methoxy]-benzoyl } -isoguinoline-4-
carboxylic acid, -
1-[3-(1-Isopropylcarbamoyl-1-methyl-ethoxy)-benzoyl]-6,7-dimethoxy-isoquinoline4-
carboxylic acid, 7
1-(3-Furan-2-yl-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid, ¢
6,7-Dimethoxy-1-(3-thiophen-3-yl-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid, *
(2-Fluoro-5-isopropoxy-phenyl)-[4-(2-hydroxy-ethyl)}-6,7-dimethoxy-isoquinolin-1-yl]-
methanone, ~

7-Benzyloxy-6-methoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxyilic acid, *

\

7-(2-Hydroxy-ethoxy)-6-methoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid,
7-Carbamoylmethoxy-6-methoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid, 4
6-Methoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-7-(2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-isoquinoline-4-carboxylic
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acid,

6-Benzyloxy-7-methoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid, /
6-Cyclopentyloxy-7-methoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid, *
6-(3-Acetoxy-propoxy)-7-methoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic
acid, .
6-(3-Hydroxy-propoxy)-1-(3-isopropoxy-benzoyl)-7-methoxy-isoquinoline-4-carboxylic
acid, /
6-Carboxymethoxy-1-(3-isopropoxy-benzoyl)-7-methoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
6-(3-Acetoxy-propoxy)-1-(3-ethoxy-benzoyl)-7-methoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid, /
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-6-(2-ethox y-ethoxy)-7-methoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-6-(2-hydroxy-ethoxy)-7-methox y-isoquinoline-4-carboxylic acid,’
6,7-Dimethoxy-1-(3-methyisulfanyl-benzoyl}-isoquinoline-4-carboxylic acid, -
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboximidic acid ethyl ester,
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid amide,
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquincline~-4-carboxamidine, ‘
(3-Ethoxy-phenyl)-[4-(imino-morpholin-4-yl-methyl)-6,7-dimethox y-isoquinolin-1-yl}~
methanone, -
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-N,N-dimethyl-isoquinoline-4-carboxamidine, -
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-N,N-dimethyl-isoquinoline-4-carboxamidine,
rac-[3-(3-Azido-2-hydroxy-propoxy)-phenyl]-[6,7-dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yI)-
isoquinolin-1-yl]-methanone, -
(3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-phenyl)-[6,7-dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yi)-isoquinolin-
1-yl}-methanone, -
(3-Allyloxy-phenyi)-[6,7-dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yl)}-isoquinclin-1-yl]-methanone, —
(3-But-2-enyloxy-phenyl)-[6,7-dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yl)-isoquinolin-1-yl]-
methanone, .~
(3-Cyclopentyloxy-phenyl)-[6,7-dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yl)-isoquinolin-1-yl]}-
methanone,
(3-Cyclopropylmethoxy-phenyl)-[6,7-dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yl)-isoquinolin-1-yl]-
methanone, *
(3-Cycloheptyloxy-phenyl)-[6,7-dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yl}-isoquinalin-1-yl}-
methanone,

1-(3-hydroxyethoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
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1-{3-[2-(2-Chloro-ethoxy)-ethoxy]-benzoyl }-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic
acid, .

1-(3.5-Dimethoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid, .
6.7-Dimethoxy-1-(3-methoxy—benzoyl)-isoquinoline.-;t-carboxylic acid (2-morpholin4-yl-
ethyl)-amide,

6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid (2-cyano-ethyl)-
amide, .

6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid hydroxyamide,’
6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid methoxy-amide,
6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoguinoline-4-carboxylic acid methoxy-methyl-
amide, -

(4-Hydroxymethyl-6, 7-dimethoxy-isoquinolin-1-yl)-(3-isopropoxy-phenyl)-methanone, /
6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-5-methyl-benzoyl)}-isoquinoline-4-carboxylic acid, -
[4-(4-Hydroxy-4-phenyi-piperidine-1-carbonyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-1-yi]-(3-
methoxy-phenyl)-methanone, .~

{ [6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carbonyl]-amino } -acetic acid
ethyl ester, ,
[4-(4-Hydroxy-piperidine-1-carbonyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-1-yl]-(3-methoxy-
phenyl)-methanone, /
6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid amide, -
(4-Hydroxymethyl-6,7-dimethoxy-isoquinolin-1-yl)}-(3-methoxy-phenyl}methanone, ’
(6,7-Dimethoxy-4-methoxymethyl-isoquinolin-1-yl)-(3-methoxy-phenyl)-methanone, ;
6,7-Dimcthoxy-1-[3-(2-morpholin-4-yl-acetylamino)-benzoyl]-isoquinoline-4-carboxylic
acid, ~

6,7-Dimethoxy- 1-[3-(2-pyrrolidin-1-yl-acetylamino)-benzoyl]-isoquinoline-4-carboxylic
acid, -

1-(3-Butyrylamino-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoguinoline-4-carboxylic acid, ./
1-(2,6-Diflucro-3-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic-acid,
1-(3-sec-Butoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid, -
1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
N-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoguinolin-4-ylmethyl]-acetamide,”
1-[3-(1-Isopropylcarbamoyl-1-methyl-ethoxy)-benzoyl]-6, 7-dimethoxy-isoquinoline-4-
carboxylic acid, =~
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C,C,C-Trifluoro-N-[1-(2-fluoro-5-methoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin4-
yimethyl]-methanesulfonamide,
6.7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid, -
[6,7-Dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yl}-isoquinolin-1-y1]-(3-ethoxy-phenyl)-methanone, -
2-[1-(2-Fluoro-5-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-yl}-4-methyl-
pentanoic acid, ~
N-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl]-nicotinamide, /
[6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinolin-4-yl]-acetic acid, -
1-(3-Butoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,

1-(3-Ethox y-benzoyl)-7-methox y-6-(2-morpholin-4-yl-ethox y)-isoguinolinc-4-carbox ylic
acid hydrochloride, ,
C,C,C-Trifluoro-N-[1-(3-isopropoxy-benzoyl}-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl]-
methanesulfonamide,
6,7-Dimethoxy-1-[3-(2-oxo-2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl]-isoquinoline-4-carbox ylic
acid, /
6,7-Dimethoxy-1-{3-[2-(4-methyl-piperazin-1-yl)-2-oxo-cthoxy]-benzoyl }-isoquinoline-
4-carboxylic acid, .
6,7-Dimethoxy-1-[3-(2-morpholin-4-yl-2-axo-ethoxy)-benzoyl]-isoquinoline-4-carboxylic
acid, /

1-{3-[(Benzyl-methyl-carbamoyl}-methoxy]-benzoyl }-6,7-dirmethoxy-isoquinoline-4-
carboxylic acid,
1-{3-[2-(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-2-oxo-ethoxy]-benzoyl } -6, 7-dimethoxy-isoquinoline-4-
carboxylic acid, 7 )
1-(3-Carboxymethoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid, -
N-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-yl]-acetamide, -
Pyrazine-2-carboxylic acid [1-(3-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-
ylmethyl]-amide, .
N-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl})-2-pyridin-3-yl-
acetamide, ~~

3H-Imidazole-4-carboxylic acid [1-(3-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-
yimethyl}-amide, ~~
N-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl}-isonicotinamide, -~
Morpholine-4-carboxylic acid [1-(3-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-

4
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ylmethyl]-amide,
N-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl)-
methanesulfonamide,

Ethanesulfonic acid [1-(3-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethox y-isoquinolin-4-ylmethyl]-
amide, .

[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-yl}-acetic acid;’
1-(2-Fluoro-5-methoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
N-[1-(2-Fluoro-5-methoxy-benzoyl)-6,7-dimethox y-isoquinolin-4-ylmethyl]-
methanesulfonamide,
1-(2-Fluoro-5-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carbox ylic acid,
[1-(2-Fluaro-5-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-yi]-acetic acid,
2-[1-(2-Fluoro-5-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-yl]-propionic acid, -
6,7-Dimethoxy-1-[3-(3-0x0-3-pyrrolidin-1-yl-propyl)-benzoyl]-isoquinoline-4-carbox ylic
acid, ”
1-[3-(Isopropylcarbamoyl-methoxy)-benzoyl]-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic
acid, *
6.7-Dimethoxy—1-[3-(2-oxoiz-thiomorpholin-4—yl—ethoxy)-benzoyl]—isoquinoline-4—
carboxylic acid,

1-{3-[(Ethyl-methyl-carbamoyl)}-methoxy}-benzoyl } -6, 7-dimethoxy-isoquinoline-4-
carboxylic acid,
6,7-Dimethoxy-1-{3-[2-0x0-2-(4-phenyl-piperazin-1-yl}-cthoxyl-benzoyl }-isoquinoline-
4-carboxylic acid,

1-(3-Isobutoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoguinoline-4-carboxylic acid, .
1-[3-(1,1-Dimethyl-2-ox0-2-pyrrolidin-1-yl-ethoxy)-benzoyl}-6,7-dimethoxy-
isoquinoline-4-carboxylic acid,
1-(3-Butoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid, -~
2-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl]-
[1,2.4)oxadiazolidine-3,5-dione, .-
3-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl]-thiazolidine-2 4-
dione, .
2-[1+2-Fluoro-5-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylj-4-methyl-
pentanoic acid, -
1-('.5..6-Diﬂuoro-3-mel:hoxy-benzoyl)—ﬁ.’l-dimethoxy-isoquinolinc-4—carboxylic acid, ©
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[6,7-Dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-ylmethyl)-isoquinolin-1-yl}<(2-fluoro-5-methoxy-
phenyl)-methanone,

7-Butox y-6-methoxy-1-(3-mcthoxy-benzoyl)-isoquinoline-4-carboxylic acid, -

6-Butox y-7-methoxy-1-(3-methoxy-benzoyl}-isoquinoline-4-carboxylic acid,
1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-7-methoxy-6-(2-pyrrolidin- 1-yl-ethoxy)-isoquinoline-4-
carboxylic acid hydrochloride,
6-(3-Acetoxy-propoxy)-1-(3-ethoxy-benzoyl)-7-methoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-6-isopropoxy-7-methoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid, /
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-7-methoxy-6-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-isoquinoline-4-carbox ylic
acid, |
[1-(3-sec-Butoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-yl]-acetic acid, -
1-(3-Ethoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid, ~
(3-Ethoxy-phenyl)-{4-[1-(2-hydroxy-ethyl}-1H-tetrazol-5-yl]-6,7-dimethoxy-isoquinolin-
1-yl}-methanone, -

(3-Ethoxy-phenyl)-{4-[2-(2-hydroxy-ethyl)- 1H-tetrazol-5-yl]-6,7-dimethoxy-isoquinolin-
1-yl}-methanone,
[6.7-Dimethoxy-4-(1-methy!- 1 H-tetrazol-5-yl)-isoquinolin-1-yl]-(3-ethoxy-phenyl)-
methanone, ~
[4-(4,5-Dihydro-1H-imidazol-2-y1)-6,7-diméthoxy-isoquinolin-1-yl]-(3-ethoxy-phenyl)-
methanone, ~
[6,7-Dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yl)-isoquinolin-1-yl]-[3-(2-hydrox y-ethoxy)-phenyi}-
methanone, /

[6.7-Dimethoxy-4-( 1 H-tetrazol-5-yl)-isoquinolin-1-yl}-(3-isopropoxy-phenyl)-methanone, 7
N-[1-(3-sec-Butoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl]-C,C,C-trifluoro-
methanesulfonamide, - )
(6,7-Dimethoxy-4-pyrrolidin-1-ylmethyl-isoquinolin-1-yI)-(3-methoxy-phenyl)-
methanone, -

N-[6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinolin-4-yl]-acetamide, -
[6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinoclin-4-yl}-carbamic acid methyl ester, ~
C-Chloro-N-[1-(3-isopropuxy-benzoyl)-6,7-dimethox y-isoquinolin-4-ylmcthyl]-
methanesulfonamide, - ]

Thiophene-2-sulfonic acid [1-(3-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-
ylmethyl]-amide; and

Y
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2,2,2-Trifluoro-ethanesulfonic acid [1-(3-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-
isoquinolin-4-ylmethyl]-amide,

and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof.

20. Compounds according to any of claims 1 to 19, selected from the group
consisting of
1-(2,6-Difluoro-3-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
1-(3-sec-Butoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
N-[1-(3-Isopropoxy-bcnzoyl)-6,7-dimethox y-isoquinolin-4-ylmethyl]-aceltumide,
1-[3-(1-Isopropylcarbamoyl-1-methyl-ethoxy)-benzoyl]-6,7-dimethoxy-isoquinoline~4-
carboxylic acid,
C,C.C-Trifluoro-N-{1-(2-fluoro-5-methoxy-benzoyl)-6,7-dimethox y-isoquinolin-4-
ylmethyl]-methanesulfonamide,
6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl}-isoquinoline-4-carboxylic acid,
[6,7-Dimethoxy-4-(1H-tetrazol-5-yl)-isoquinolin-1-yl]-(3-ethoxy-pheny!)-methanone,
2-[1-(2-Fluoro-5-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-yl]-4-methyl-
pentanoic acid, , .
N-[1-(3-Isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl]-nicotinamide,
[6,7-Dimethoxy-1-(3-methoxy-benzoyl)-isoquinolin-4-yl}-acetic acid, and
1-(3-Butoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinoline-4-carboxylic acid,
and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof.

21.  The compound according to any of claims 1 to 20, wherein the compound
is 1<(3-Ethoxy-benzoyl)-7-methoxy-6-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)-isoquinoline-4-
carboxylic acid and pharmaceutically acceptable salts and esters thereof.

22.  The compound according to any of claims 1 to 20, wherein the compound
is C,C,C-Trifluoro-N-{1-(3-isopropoxy-benzoyl)-6,7-dimethoxy-isoquinolin-4-ylmethyl)-
methanesulfonamide and pharmaceutically acceptable sults and esters thereof.

23, A process for the manufacture of compounds of formula (I) as defined in

any of claims 1 — 22, which process comprises
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a) converting the -C=N group in 2 compound of formula ()

into a COOH group; or

b) converting the COO-lower alkyl group in a compound of formula (IIT)
0] O—lower alkyl

RVO =D
R N
\o o Re
1
R4
RS (m

into a COOH group,
wherein R!, R?, R*, R® and RE are as defined in any of claims 1 to 22.

24.  Compounds according to any of claims 1 to 22, when prepared by a process
according to claim 23.

25.  Pharmaceutical compositions comprising a compound according to any of

claims 1 to 22 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvnt.

26. Compounds accarding to any of claims 1 to 22 for use as therapeutic active

substances.

WX
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27.  Compounds according to any of claims 1 to 22 for use as therapeutic active
substances for the treatment and/or prophylaxis of discases which are associated with
GFAT.

28. A method for the therapeutic and/or prophylactic treatment of diseases
which are associated with GFAT, particularly for the therapeutic and/or prophylactic
treatment of type II diabetes, which method comprises administering a compound

according to any of claims 1 to 22 to a human being or animal

29.  The use of compounds according to any of claims 1 to 22 for the
therapeutic and/or prophylactic treatment of diseases which are associated with GFAT.

30. The use of compounds according to any of claims 1 to 22 for the
therapeutic and/or prophylactic treatment of type II disbetes.

31.  The use of compounds according to any of claims 1 - 22 for the preparation
of medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatment of diseases which are

associated with GFAT.

32.  The use of compounds according to any of claims 1 - 22 for the preparation
of medicaments for the therapeutic and/or prophylactic treatment of type I diabetes.

33. The invention as hereinbefore defined.

6y
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PCT/EP2004/005025 11.05.2004 19.05.2003
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C07D417/06, C07D401/06, CO7D/401/04, A61K31/472, A61K31/4725, A61P3/10

Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG etal

1.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de & hojas, incluyendo esta carétula,
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. {1 (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de _______ hojas, como sigue:

[0 hojas de Ia descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaclones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

O hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mis allé de la revelacién en la solicitud internacional como se
presentd, como pe indic6 en el ftemn 4 de la Casilla No. I y 1a Casilla Suplementaria.

b. [J (enviado itnicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y ntmero de medio(s)
electrénico(s)) , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
tinicamente en una forma legible en computader, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relaclonada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

Bd CasillaNo.I Bases del Reporte

[0 CasillaNo.I  Prioridad

B CesilaNo.MI  No establecimiento de opiniém respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

[0 CasillaNo.lV  Falta de unidad de invencién

2 Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
: novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién .

D-

examen preliminar intemacional

Tel. +49 89 2399 OTx 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 —

Bd CasillaNo.VI  Clertos documentos citados
[0 CasillaNo. VIl Ciertos defectos en la solicitud internacional
[0 CasillaNo. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
05.11.2004 05.04.2005
Nombre y direccidn de comreo de la Autoridad de Puncionario autorizado

Pltmt Office Telé&fono No. +49 89 2399-

Forma PCT/IPEA/409 (purladl) (Enero 2004)
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Solicitud internacional No. S
REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/EP2004/005025
PATENTABILIDAD

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en Ia solicitud internacionsl en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este item.

D Este Reporte se basé en una traduccién del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propésitos de:

[[] basqueda internacional (segiin 1a Regla 12.3. y 23.1 (b).
[[] publicacién de la solicitud internacional (segtin Ia Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segin las Reglas 55.2 y/o0 55.3).

2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (Pdginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estéin anexos a este reporte):

Descripcién, Péginas
1-288 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, Néimeros

1-33  como se presentaron originalmente
] 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1a descripcién, piginas

las relvindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

listado de secuencia (especificar)

cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

000

4.[] Este reporte ha sido establetido como sl (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes
no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de 1a presentacién original, como esta
indicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c))..

la descripcitn, piginas

1as reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

secuencia que enumera (especificar)

algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar)

00000

*5i el Itern 4 aplica, algunas o todas aquellas hojes pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IFEA/409 (Enero 2004)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2004/005025

Casilla No. ITII. No establecimiento de opinién respecto a 1a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si Ia invencidn reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia)
o ser industrialmente aplicable no han sido examinadas respecto a:

[] toda la solicitud internacional
P 1as reivindicaciones Nos. 28-30
porque:
X dicha solicitud internacionsl, o dichas reivindicaciones Nos. 28-30 se relacionan con la siguiente

materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

D la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opini6n significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

D no se ha establecido un reporte de bisqueda internacional para dichas relvindicaciones Nos.

I:l el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

Ia forma escrita [] no ha sido suministrada
D no cumple con Ia norma
la forma legible en computador [} no ha sido suministrada
D no cumple con Ia norma

D las tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminodcidos, si énicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos bécnicos proporcionados por el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[] Ver Casilla Suplementaria para detalles adicionales.

Forma PCT/TPRA/400 (Fnem 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Sf: Reivindicaciones 1-33
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) ' St Reivindicaciones 1-33

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) St Reivindicaciones 1-27, 31-33

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Cagilla No. VI Ciertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicadoes (Regla 70.10)
y/o

2. Revelaciones No-escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/ 409 (Enero 2004)
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. REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No.
SOBRE PATENTABILIDAD

AD SECCION lli:

1.

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 28-30 sobre la pregunta de si
son aplicables industriaimente, no existen criterios unificados en los Estados
Contratantes del PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién
de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable
industriaimente la materia objeto de las reivindicaciones en cuanto al uso de un
compuesto en el tratamiento médico, pero puede pemmitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para la elaboracién de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico.

LLas reivindicaciones 28-30 se relacionan con la materia objeto que esta Autoridad
considera que estin cubiertas por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. Por
consiguiente, no se formulara ninguna oplnién respecto a la aplicabilidad industrial de
la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)1) PCT).

Ademas se nota que la reivindicacién 33 que no cumple con los requerimientos del
PCT, cf Articulo 8 y la Regla 6.2(a) PCT no se ha buscado, en concordancia esta
reivindicacion no se examina.

AD SECCION V:

1.

Se hace referencia a los siguientes documentos en esta comunicacion.

D1: US-A-4 042 697 (GARSIDE PETER ET AL) 16 de agosto de 1977 (1977-08-16)

D2: WO 01/55117 A (ANDREU ROS INMACULADA; BERMEJO DEL CASTILLO
ALMUDENA (ES);, CABEDO ESC) 2 de agosto de 2001 (2001-08-02)

D3: CHEN, CHEN ET AL: "Descubrimiento de una Serie de Moléculas Pequefias no
Peptidicas que inhiben el enlace del Factor de Crecimiento tipo Insulina (IGF) a
Proteinas de enlace IGF* JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 44(23),
4001-4010 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 2001, XP002302934

D4: BERMEJO, ALMUDENA ET AL: "Sintesis y marcado antitumoral en fase G1 del
ciclo celular de Benzoildihidroisoquinolinas e isoquinolinas 1-sustituidas
relacionadas™ JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 45(23), 5058-5068
CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 2002 XP002302936

D5: ANSELMI ELSA ET AL: "Inhibicién selectiva de la entrada de caicio inducida
por Benzilisoquinolinas en el musculo liso de ratas” JOURNAL OF PHARMACY
AND PHARMACOLOGY, vol. 44, 1992, paginas 337-343, XP009038984

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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2. Considerando esta técnica anterior parece que la materia objeto reivindicada es
novedosa, principalmente a causa de la presencia del grupo R® en posicion 4 del
nicleo de isoquinolina.

Por lo tanto, [a presente solicitud parece que satisface el Articulo 33(2) PCT.

3. La técnica anterior mas cercana comprende derivados de isoquinolina
revelados en D1-D5.
El problema que habla que resolver era proporcionar compuestos que tienen actividad
inhibitoria GFAT, que pueden usarse para tratar diabetes tipo Il.
Considerando el perfil estructural y farmacolégico de estos compuestos y de aquellos
conocidos de la técnica anterior, parece que este problema se ha solucionado de
manera inventiva, puesto que la persona versada no hubiese podido esperar esta
actividad de los compuestos reivindicados, seg(n el Solicitante demostrd en la pagina
284 de la descripcion.

4. No surgen objeciones respecto al Articulo 33(4) PCT para las reivindicaciones
1-27 y 31, 32; sin embargo, ver la Seccién !ll anterior.

AD SECCION VI:
Clertos documentos citados
Ciertos documentos publicados

CHEN , CHEN ET A:L: “Descubrimiento de una Serie de Moléculas Paequefias no Peptidicas
que inhiben el enlace del Factor de Crecimiento tipo Insulina (IGF) a Proteinas de enlace
IGF* JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 44(23), 4001-4010 CODEN: JMCMAR; ISSN:
0022-2623, 2001, XP002302934

Los documentos de prioridad que pertenecen a esta solicitud no estaban disponibles en el
momento de establecer esta opinién escrita. Por lo tanto, se basa en el supuesto de que
todas las relvindicaciones disfrutan derechos de prioridad desde la fecha de presentacién del
documento de prioridad. Si después resulta que esto no es correcto, este documento podria
sar relevante para evaluar si las reivindicaciones 1-32 satisfacen los criterios expresados en
el Articulo 33(1) PCT.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
(Chapter 1l of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Article 36 and Rule 70)

Icant's or agent's ftia refe
o Apcaspl :;130:9 ¢ ronce FOR FURTHER ACTION See Form PCTAPEAM16
Intemational application Na. Intemationsl flling dats {day#nonthirear) Priority date (dajsnonthirear)
PCTEP2004005025 11.05.2004 19.05.2003

Intemational Patert Classification (IPC) or national classification and IPC

Co7D217A8, C07D217/22, C07D21726, CO7D401/2, CO7D405A10, CO7D409A0, CO7D41306, CO7D417.08,
CO7D40106, CO7D40104, AG1K31472, A61K31/4725, AB1PIN0

Apgplicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG et al.

1.  This report [s the International preliminary examination report, established by this Intermnational Preliminary Examining
Authority under Article 35 and transmitted 1o the applicant according to Asticie 36.

2. This REPORT consists of a fotal of 6 sheats, including this cover shest.
3. This report is also accompanied by ANNEXES, comprising:
a. [0 sent fo the applicant and fo the intemational Bureau) a total of sheets, as follows:

[0 sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report
andior sheats contalning rectifications authorized by this Authority (see Rule 70.16 and Sectlon 607 of the
Administrative Instructions).

[0 sheets which supersede earlier sheets, but which this Authority considers contain an amendment that goes
beyond the disclosure In the intemational application as filed, as Indicated in item 4 of Box No. | and the
Supplomental Box.

b. 0 (sent to the Intemational Bureau only) a total of (Indicate type and number of alectronic carrer(s)) , containing a
ssquence listing andbr tables related thersto, In computer readable form only, as indicated in the Supplemantal
Box Relating to Sequence Liating (see Section 802 of the Administrative Inetructions).

4. This raport contains Indications relating to the following items:

& Box No. ! Basis of tha opinion

[J BoxNo.ll  Priority

£ BoxNo.!ll Non-establishment of opinion with regard to novelly, inventive step and industirial appcabliity
0 BoxNo.IV  Lack of unity of invention

9 BoxNo.V Ressoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicabliity; citatlons and explanations supporting such statement

K BoxNo.Vl Cerialn documents cited
O Box No. VIl Certaln defacts in the Intemational application
O Box No. VIl Certain observations on the International application

Dats of submiasion of the demand Date of compistion of this report

05.11.2004 05.04.2005

Name and malling eddresas of the Intemational Authorized Officer

preliminary axamining authority: /“"""\-
D-80268 Munich . t
Tel +48 89 2399 - 0 T 523858 apmu d Ly I
Faux: +40 B0 2300 - 4485 g4

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheel) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No. S
ON PATENTABILITY PCTEP2004005025

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this item.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements* of tha intamational application, this report is based on (replacement sheets which
have baan furmished to the raceiving Offica in rasponse {o an invitation under Article 14 are referred fo in this
report as “originally filed" and are not annexed to this report):

Deacription, Pages

1-288 as originally flled
Claims, Numbers
1-33 as originally filed

a sequence listing andbr any related table(s) - sea Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
J the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing {specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not baen madae, since thay have been considered to go bayond the disclosure es filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (speciy):

O any table(s) related to sequenca listing (specify):

* If item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.®

Form PCTIPEA/409 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No. gq
ON PATENTABILITY PCT/EP2004005025

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial
applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire international application,
B2 claims Nos. 28-30
because:

B the said international application, or the said claims Nos. 28-30 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no internatlonal search report has been established for the said claims Nos.

O the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumnished
O does not comply with the standard
the computer readable foom [0 has not been furnished
0O does not comply with the standard
O the tables related to the nucleotide andior amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do

not comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative instructions.

O See separate shest for further details

Form PCTAPEA/400 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT

N PATENTABILITY

Interational application No.
PCT/EP2004005025

‘OO

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveity, inventive step or industrial
applicability; cltations and explanations supporting such statement

1. Statemnent
Novaelty (N) Yes:
No:
Inventive step (IS) Yes:
No:
Industrial appiicability (IA) Yes:
No:

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Claims
Claims

Claims
Claims

Claims
Claims

1-33

1-33

1-27,31-33

Box No. V1l Certain documents cited

and /or

2. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/005025
AD SECTION ill:

1. For the assessment of the present claims 28-30 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Claims 28-30 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

It is further noted that claim 33 not meeting the requirements of the PCT, cf Article
6 and Rule 6.2(a) PCT has not been searched, accordingly this claim is not
examined.

AD SECTION V:

1. The following documents are referred to in this communication.

D1: US-A-4 042 697 (GARSIDE PETER ET AL) 16 August 1977 (1977-08-16)

D2: WO 01/55117 A (ANDREU ROS INMACULADA ; BERMEJO DEL
CASTILLO ALMUDENA (ES); CABEDO ESC) 2 August 2001 (2001-08-02)

D3: CHEN, CHEN ET AL: "Discovery of a Series of Nonpeptide Small Molecules
That Inhibit the Binding of Insulin-like Growth Factor (IGF) to IGF-Binding
Proteins* JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 44(23), 4001-4010
CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 2001, XP002302934

D4: BERMEJO, ALMUDENA ET AL: "Syntheses and Antitumor Targeting G1
Phase of the Cell Cycle of Benzoyldihydroisoquinolines and Related 1-
Substituted Isoquinolines® JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 45(23),
5058-5068 CODEN: JMCMAR; ISSN: 0022-2623, 2002, XP002302936

D5: ANSELMI ELSA ET AL: "Selective Inhibition of Calcium Entry Induced by
Benzylisoquinolines in Rat Smooth Muscle” JOURNAL OF PHARMACY AND
PHARMACOLOGY, vol. 44, 1992, pages 337-343, XP009038964

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
. REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/005025

2. Having regard to this prior art it appears that the subject-matter claimed is novel,
mainly on account of the presence of the group R® on position 4 of the
isoquinoline nucleus.

Therefore the present application seems to satisfy Article 33(2) PCT.

3. Closest prior art comprises the isoquinoline derivatives disclosed in D1-D5.
The problem to be solved was to provide compounds having GFAT inhibitory
activity, which can be used to treat type Il diabetes.
Having regard to both the structural and the pharmacological profile of the present
compounds and those known from the prior art, this problem appears to have
been solved in an inventive manner, since the skilled person could not have
expected this activity from the compounds claimed, as demonstrated by the
Applicant on page 284 of the description.

4. No objections with regard to Article 33(4) PCT arise for claims 1-27 and 31, 32,
howaever, see Section Il above.

JAD SECTION VI
Certain documents cited
Certain published documents

CHEN, CHEN ET AL: "Discovery of a Series of Nonpeptide Small Molecules That
Inhibit the Binding of Insulin-like Growth Factor (IGF) to IGF-Binding Proteins®
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY , 44(23), 4001-4010 CODEN: JMCMAR;
ISSN: 0022-2623, 2001, XP002302934

The priority documents pertaining to the present application were not available at the
time of establishing this written opinion. Hence, it is based on the assumption that all
claims enjoy priority rights from the filing date of the priority document. i it later tums
out that this is not correct, this document could become relevant to assess whether
claims 1-32 satisfy the criteria set forth in Article 33(1) PCT.

Form PCT/Sapamis Shest/408 (Shest 2) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemnacional ha sido modiﬁ.cado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invenciéon y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud

presentada.
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INHIBID RES DE GFAT
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Son proporcionados compuestos de férmula (I)

asi como sales y esteres farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en donde las sustituyentes son como se reveld en la
descripeibn. Los compuestos tienen wutilidad para el

tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2.
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2
INHIBRIDORES DE GFAT

La presente invencién proporciona compuestos de fdérmula

{1
R3
Rf'o =
R ~N
o] R®
N3
Rll
RS
(I)
donde
R! es -alquilo inferior, -CH;-arile, -cicloalquilo, =-(CHa)a
~-0C (=0) CH;, -alcohol inferior,
-~alquile inferior~R!?, -CH;COOH, o —-CH,CH20CH,CHs;
R es -alquilo inferior, -CHz-arilo, -alcohol inferior,

-CHzC {(=O)NH;, © -alquilo inferior-R'’,
donde al menos uno de R! o R? es -CHj;

R? es -COOH, -alquilo inferior-COOH, -alcohol inferior,
~CH,OCH3, -CHzNHg,
-CH;NHSO;R!!, -C(=0}R%?,
-CNHCH,CH,-R'?, ~C(=NH)-R'?,
- {CHz) lNHC (=0) R*?, - (CH2)oC (=O) N (R'®) (R'S),
-C(=NH) -R}?, © -(CHa2),-R";

R' es -H, -alcéxido inferior, -0-C(R'R%)C(=0)R!?,
-halégeno, -SCHj, ~-C=CHC(=0)-R!’,
~CHaCH2C (=0) -R*®,
-0O-alcohol inferior, -OCHzCH (OH)CHaN=NiN",
~OCH;CH30CH,CHaCL,  -NHC (=0) CHa-RY9,



10

20

25

RS

3

~NHC (=0)CHz-alquilo inferior, ~0{CHz}a~-cicloalquilo,
~-O-algquzno inferior, o un anillo heterociclico
insaturado de 5 miembros que contiene un heteroatomo gue
es S o O;

k® son cada uno independientemente -~H, -halégeno o

-alcbdxido inferior;

R’ v R® son cada uno independientemente -H o -CHj,

R'.-J

Rll

Rll

€5 un heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros que
contiene 1 &6 2 heterodtomos, donde cada hetercatomo se
selecciéna entre N y O y el grupo se une al resto de la
molécula a un N del anillo;

es —-CF3, —-alquilo inferior,

~CHzCl, -CHxCF:, o -R'%;

es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros saturado
sustituido o no sustituido que contiene un heteroidtomo
que se selecciona entre N, O y S donde el anilio
sustituido es el anillo heterociclico sustituido con -OH
o —-fenilo;

es -alquilo inferior, -alcéxido inferior, o -(CH2).RY;

es un anillo heterociclico de 5 6 6 miembros saturado o
insaturado que contiene uno o dos heterocdtomos gue son
seleccionados entre N y O;

es -H o -CHj;

es -H, -alquilo inferior, -C=N, -OH, -alcéxido inferior,
@ —CHzCOOCH;CHj:

es —alcéxido inferior -NH; o -N-alquilo inferior;

es un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5

miembros sustituido o no sustituido que contiene de 1 a

bh
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4 heterodtomos donde los heterodtomos se seleccionan
entre N, O v S, donde el arnillo sustituido es el anillo
heterociclico gue estd sustituido en uno o dos carbonos
cdel anillo con =0, o sustituido en un N del anillo con -

alcohcl inferior o -alquilo inferior;

R es -OH, ~NHCH{CHj)2,
-N (CH3)CHz-arilo, -N(CHi3)-alquilo inferior,
"-N/A\j

K/ N==(CH,),-arilo,

o un heterociclilo de 5 6 6 miembros saturado sustituido
o no sustituido que contiene 1 & 2 heteroédtomos donde
cada hetercdtomo es independientemente seleccionado
entre N, O yv S, donde dicho heterociclilo sustituido es
el heterociclilo sustituido con alquilo inferior;

m es 0, 1 6 2;

n es 0 6 1;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencién son inhibidores
de la GFAT que pueden ser usadcs para tratar la diabetes de
tipo II.

La diabetes se caracteriza por resistencia periférica a
la insulina, produccién de glucosa incrementada y una
disminucidn en 1los niveles de secrecidén de insulina. En
general los niveles de glucosa en el suero son elevados.
Ademds, los niveles de glucosa en suero aumentan durante un
largo periodo de tiempo después de la ingestién de comidas y

vuelven a la normalidad a una velocidad reducida. Las

6T
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consecuencias de los niveles incrementados de glucosa son
bien conocidos, a pesar de que los mecanismos bioquimicos y
moleculares subyacentes &z este fendmeno todavia no han sido
claramente definidos. Los &cidos grasos libres, triglicéridos
y otros factores pueden conducir directamente & niveles
incremencados de glucossa.

Le ruta de la hexosamina he sido asociada como una de
~as rutas bioquimicAas que pueden contribuir a la resistenaia
2 la insulina, produccidon de glucosa incrementada y secrecién
de insulina disminuida. La ruta de la hexosamina esté
involucrada 1la sintesis de UDP-GlcNAc. La glucosa es
convertida secuencialmente a fructosa-6-fosfato, glucosamina-
6-fosfato y finalmente convertida a UDP-GlcNAc. Una vez la
UDP-GlcNAc es sintetizada, es incorporada en una variedad de
macromoléculas que contienen glucosa, muchas de las cuales
son componentes celulares clave. Ademas, la UDP-GlcNAc es un
substrato para el enzima OGT, GlcNAc transferasa asociada a
oxigeno, que cataliza la transferencia de residuos de GlcNAc
a varias proteinas en la célula, 'incluyendo proteinas
citoplasmdticas, proteinas nucleares, proteinas de membrana y
factores de transcripcién. De esta forma, la actividad de
estas proteinas puede ser significativamente modulada. El1
enzima limitante de la velocidad en esta ruta es la glutamina
fructosa-6-fosfato amidotransferasa (GFAT), que cataliza la
transferencia e isomerizacién de un grupo amidoe de 1la
fructosa-6-fosfato a la glucosamina-6-fosfato. La GFAT ha
sido implicada en el desarrollec de sintomas diabéticos, vya

cue los ratones transgénicos GFAT son resistentes a la

A

72
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insulina. Las rutas biogquimicas que conducen a la resistencia
a2 la insulina incluyen la activacién de la PKC, alteracidén de
componentes de membrana, actividad transcripcional alterada,
asi como otros mecanismos bioquimicos que quedan por
dilucidar.

Los niveles de GFAT estan elevados en diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2) y en modelos de DMT2 en roedores. Los ratones
sransgénicos GEFAT (especifico de misculo, higado, adiposo y
pancraas) son tanto resistentes a insulina como
hiperinsulinémicos. La glucosamina y los productos de la ruta
de 1a hexosamina causan resistencia a la insulina, produccidn
de glucosa hepdrica incrementada y secrecién de insulina
disminuida. La GFAT puede 3jugar un papel en las
complicaciones renales de la DMT2. La GFAT es el enzima
limitante de la velocidad en la rute de la hexosamina y la
disminucidn de la actividad enzimdtica deberia dar lugar a un
descenso en la glucosa y ser beneficial en el tratamiento de
la diabetes.

Las clases conocidas de inhibidores de GFAT son
similares al sustrato o no similares al sustrato y se cree
que inhiken tanto por mecanismos reversibles como
irreversibles (covalentes). Los dos sustratos de la GFAT son
el sacarido, fructosa-6-fosfato y el aminodcido, glutamina.
Los inhibidores similares a la fructosa-6-fosfato incluyen:
N-iodoacetilglucosamina-6-fosfato (S.L. Bearne, J. Biol.
Chem., 271, 3052-3057 (1996)) y 2-amino-2-desoxiglucitol-6-
fosfate (M.-A. Badet-Denisot, C. Leriche, F. Massiere y B.

Badet, Bioorg. Med. Chem. Letters, 5, 815-820 (1995)). Los

b

1
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inhibidores similares a 1la glutamina o Dbasados en la
glutamina incluyen: glutamato-y-semialdehido (S.L. Bearne y
R. Wolfenden, Biochem., 34, 11515-11520 (1995)), L-vy-
glutamil-2-[ ( (p-difluorometil) fenil)tio]}-glicina(F. Massiere,
M.-A, Badet-Denisot, L. Rene y B. Badet, J. Amer. Chem. Soc.,
119, 5748-5749 (1997)), anticapsina (H. Chmara, J. Gen.
Microbiol., 131, 265-271 (1985)), 6-diazo-5-oxo-norleucina
(DON), azaserina y acido N3-haloacetiL -L-2, 3-diaminopro-
panoico (donde halo = I, Br y Cl) (S. Milewski, H. Chmara, R.
Andruszkiewicz y E. Borowski, Biochim. Biophys. Act;, 1115,
225-229 (1992)).

La papave}aldina (nombre del indice del CA: Metanona
(6, 7-dimetoxi-1-isoguinolinil) (3,4-dimetoxifenil) - (5C1))

ezhibe propiedades que implican una utilidad potencial en el

tratamiento de enfermedades del corazén. {Anselmi, Elsa, et
al., “Selective inhibition of calcium entry induced by
benzylisoquinolines in rat smooth muscle”, J. Pharm.

Pharmacol. {1992) 44(4), 337-43; Markwardt, Fritz, et al.,
“Influence of 6,7-dimethoxyisoquinoline derivatives on the
function of thrombocytes”, Acta Biologica et Medica Germanica
(1969) 23(2), 295-306).

Tal como se usan aqui, los siguientes términos
establecen el alcance y significado de varios términos usados
para describir la invencién. El término “inferior” se usa
para designar un grupo que contiene de unc a seis atomos de
carbono, preferentemente uno a cuatro atomos de carbono.

“"Cicloalquilo” significa un grupo hidrocarbonado ciclice

no aromatico, parcialmente o© completamente saturado que
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contiene entre 3 y 7 atomos de carbono. Ejemplos de grupos
ciclcalguilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo
y ciclonexilo. Los grupos hidrocarbonados ciclicos
completamente saturados son preferidos.

El término “haldgeno” o “halo”, a menos que se indique
_0 coentrario, designa todos los cuatro haldgenos, es decir,
fluore, cloro, bromo y iodo.

El término "heterodtomo™, a menos que se indique lo
contrario, designa N, S u O.

“*Alquilo inferior” incluye grupos alquilo tanto de
cadena lineal como ramificada que contienen de 1 a 7 atomos
de carbono, preferentemente de 1 a 4 &atomos de carbono.
CGrupos alguilo inferior tipicos incluyen metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, t-butileo, 2-butilo, pentilo y
hexilo.

“Alcdrido inferior” representa un grupo de férmula
-O-alquilo inferior, en el que el término “alquilo inferior”
tiene el significado indicado anteriormente. Grupos alcdxido
inferior tipicos incluyen metéxido, etdxido, propéxido,
isopropéxido, n-butédxide, isobutéxido, sec-butédxido y tert-
butéxido.

“"Alcohol inferior” significa un -alquilo inferior donde
al menos uno de 1los hidrégenos es reemplazado por un
hidréxido, en cualquier posicién incluyendo el final. Grupos
alcohol inferior tipicos incluyen etanol, isopropanol y n-
propanol.

“Alqueno inferior” significa un -alquilo inferior que

tiene al menos 3 Atomos de carbong, donde al menos uno de los
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en_aces entre dos atomos de carbono empezando por al menos el
segundo carbono del -alquile inferior posee un doble enlace y
al menos un adtomo cde hidrégeno en cada uno de estos carbonos
no esta presente. El alqueno inferior esta pues al menos
parcialmente insaturado. Alquenos inferiores tipicos incluyen
2-propeno, 3-metil-2-buteno y 2,3-dimetil-2-buteno.

“Arilo” significa un grupo fenilo. Donde se indica aqui,
el arilo puede ser sustituido en una o mas posiciones con un
sustituyente o sustituventes designados.

“ICs0” se refiere a la concentracidén de un compuesto
particular de la presente invencidn requerido para inhibir el
50% de la actividad GFAT in vitro medida tal como se indica
aqgui.

“"Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de
adicién de &cido o sales de adicién de "base convencionales
Gue mantienen la efectividad y propiedades bioclégicas de los
compuestos de férmula I y estan formados por acidos orgdnicos
o inorganicos o© bases orginicas o inorgdnicas no téxicos
adecuados. Una muestra de sales de adicién de acidos incluyen
aquellas derivadas de A4cidos inorganicos tales como 4cido
clorhidrico, acido bromhidrico, A4cido iodhidrico, 4&cido
sulfirico, 4cido sulfdmico, acido fosférico y &cido nitrico y
aquellos derivados de &cidos organicos como 4&cido p-
toluenosulfoénico, acido salicilico, &cido metanosulfénico,
dcido oxalico, acido succinico, 4cido citrico, &cido malico,
acido lactico, 4acido fumarico y similares. Una muestra de
sales de adicidn de bases incluyen aquellas derivadas de

amonio, potasio, sodio e hidréxidos de amonio cuaternario,

AN
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tales como, por ejemplo, hidréxido de tetrametilamonio. La
mocdificacién quimica de un compuesto farmacéutico (es decir,
una droga) en una sal es una técnica bien conocida que se usa
para intentar mejorar las propiedades que involucran
astebilidad fisica o quimica, por ejemplo higroscopicidad,
fluidabilidad o solubilidad de los compuestos. Ver, por
ejemplo, H. Ansel et. al., Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems (6th Ed. 1955) en las paginas 196 y
1456-1457.

“"Farmacéuticamente aceptable”, tal como portador,
excipiente, etc., farmacéuticamente aceptable significa
farmacolégicamente aceptable y sustancialmente no téxico para
el sujeto al cual el compuesto particular es administrado.

“Ester farmacéuticalmente aceptable” se refiere a un
compuesto esterificado convenciconalmente de férmula I que
tiene un grupo carboxilo, cuyos ésteres retienen la
efectividad bioldgica y propiedades de los compuestos de
férmula I y son escindidos in wvivo (en el organismo) al
correspondiente acido carboxilico activo. En la presente
invencién, puede haber ésteres, por ejemplo, donde R® es
-COCH o ~alquilo inferior-COOH, donde R! es -CH;COOH, o donde
R' es -0-C(R'R®)C(=0)R!? y R'® es -OH. Ejemplos de grupos
éster que son escindidos (en este caso hidrolizados) in vive
a los correspondiente acidos carboxilicos son aquellos en los
que el hidrégeno escindido -es reemplazado con -~alquilo
inferior el cual esta opcionalmente sustituido con
heterociclo, cicloalquilo, etc. Ejemplos de ésteres de

alquilo inferior substitutidos son aquellos en los que
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-alaguilo inferior esté sustituido con pirrolidina,

'0
1=

iperidina, morfolina, N-metilpiperazina, etc.

Més informacidn relativa a ejemplos de y el usc de
ésteres para la administracidén de compuestos farmacéuticos
estd disponible en Design of Prodrugs. Bundgaard H. ed.
(Elsevier, 1985) . Ver también, H. Ansel et. al.,
Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (6th
=d. 1995) en pp. 108-109; Krogsgaard-Larsen, et, al.,
Textbook of Drug Design and Development (2d Ed. 1996) en pp.
152-191.

En concreto, la presente invencién proporciona

compuestos de formula (I)

R3
r”° X
1N _ZN .
s
R4
RS

{I)
donde
R!' es -alquilo inferior, -CHz-arilo, -cicloalquilo, -{CHa)s
-0C(=0)CH3, -alcohol inferior,
-alquilo inferior-R!?, -CH,COOH, o -CH,CH;OCH,CH,;
R? es -alquilo inferior, -CHy-arilo, -alcohol inferior,
-CH,C(=0)NH;, o -alquilo inferior-R?,

donde al menos uno de R' o R? es -CHj;
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es -COOH, -alquilo inferior-COOH, -alcohol inferior,
-CH20CH;, -CHjNH3,
~CHaNHSO;R!!, -C(=0)R'?,
~CNKCH;CH,-R!2, -C(=NH)-R'?,
- (CHz) ANHC (=0) R®3, - (CH;)aC (=0) N (R'®} (RS},
-C(=NH) -R'", o -(CHa2)a-R™;
es -H, -alcéxido inferior, -O0-C({R'RY)C(=0)R!?,
~-halégeno, ~SCHj, -C=CHC{(=0)-R?,
-CH,CH,C (=0) -R*?,
-0-alcohol inferior, -OCH,CH{OH)CH N=N*N",
~OCHzCHZOCHaCHaCl, -NHC {=0) CHa-R!?, .
-NHC (=0) CHz-alquilo inferior, -0(CH;z)n-cicloalquilo,
-0-alqueno inferior, o un anillo heterociclico
insaturado de 5 miembros que contiene un heterodtomo que
es S o O;

R® son cada uno independientemente -H, -halégeno o

—alcédéxzido inferior;

R’ y R? son cada uno independientemente -H o —-CHj,

Rlﬂ

es un heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros que
contisne 1 6 2 heterodtomos, donde cada hetercatomo se
selecciona entre N y O y el grupo se une al resto de 1la
molécula a un N del anillo;

es -CFy, ~alquilo inferior,

-CH2Cl, -CH,CF3;, o -R'%;

es un anillo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros saturado
sustituido o no sustituido que contiene un heterodtomo

que se selecciona entre N, O y S donde el anillo

S
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sustituido es el anillo heterociclico sustituido con -OH
o -fenilo;

es -alquilo inferior, -alcéxido inferior, o -{CHz).RY;
es un anillo heterociclico de 5 é 6 miembros saturado o
insaturade que contiene uno o dos hetercdtomos que son
seleccionados entre N y 0O;

es -H o -CHi;

es -H, =-alquilo inferior, -C=N, -0OH, -alcéxido inferior,
o —CHJ.COQCHACH;;

es —alcéxido inferior -NH; o -N-alquilo inferior;

es un anillo heterociclico saturado o© insaturade de 5
miembros sustituido o no sustituido que contiene de 1 a
4 heterodtomos donde los heterodtomos se seleccionan
entre N, O y S, donde el anillc sustituido es el anillo
heterociclico que estd sustituido en uno o dos carbonos
del anillo con =0, o sustituido en un N del anillo con
-alcohol inferior o -alquilo inferior;

es —-0OH, -NHCH (CHj),,

-N{CH3)CHz-arilo, -N(CHj3)-alquilo inferior,

—NN
k/N—' (CH,)-arilo,

o un heterociclilo de 5 6 6 miembros saturado sustituideo

0 no sustituido que contiene 1 6 2 heterodtomos donde

cada hetercatomo es independientemente seleccionado

entre N, O y S, donde dicho heterociclilo sustituido es

el heterociclilo sustituido con alquileo inferior;

es 0, 1 6 2;
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n es 0 &6 1;
y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Tos compuestos de férmula (I) son individualmente
preferidos, sus sales fisiolégicamente aceptables son
individualmente preferidas y sus ésteres son individualmente
preferidos, con los compuestes de fdérmula (I} siendo
particularmente preferidos.

Lcs compuestos de férmula (I) pueden tener uno o mas
Atomos de carbono asimétricos y pueden por lo tanto existir
como una mezcla enantiomérica, mezcla diastereomérica o como
compuestos Spticamente puros.

Son preferidos los compuestos de férmula (I),

(I)

donde

R' y R® son cada uno independientemente -alquilo inferior o
-alquilo inferior-R', donde al menos uno de R! o R? es
—CHj;

R®* es -COOH, -alquilo inferior-COOH, - (CHa),NHC(=0)R",
-CHaNHSO,R!! o - (CH;) 4-R'®;

R'  es -alc6zido inferior o -0-C(R'R%)C (=0)R?%;

R® y R® son cada uno independientemente -H o -halégeno:;
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R’ y R® son cada uno independientemente -H o -CH,,

-’
P‘ld

es un heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros que
contiene 1 & 2 hetercdtomos, donde cada heteroatomo se
selecciona entre N y O y el grupo se une al resto de la
molécula a un N del anillo;

es -CF;, -alguilo inferior,

-CH;Cl, -CH,CF3, o -R'Y?;

es un anillo heterociclico de 5 © 6 miembros saturado
sustituido o no sustituido que contiene un heterocatomo
gque se selecciona entre N, O v S donde el anillo
sustituido es el anillo heterociclico sustituido con -0OH
o —-fenilo;

es -alquilo inferior, -alcéxido inferior, o —-{CHz)aR'Y;
es un anilleo heterociclico de 5 6 6 miembros saturadeo o
insaturado que contiene uno o dos hetercdtomos gque son
seleccionados entre N y O;

@5 un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5
miembros sustituido o no sustituido que contiene de 1 a
4 heteroatomos donde los hetercadtomos se seleccionan
entre N, O y S, donde el anillo sustituido es el anillo
heterociclico que esta sustituido en uno o dos carbonos
del anillo con =0, o sustituido en un N del anillo con -
alcohol inferior o -alquilo inferior:;

es -0OH, -NHCH(CHj;)3,

-N(CH;)CHz-arilo, -N{(CHj)-algquilo inferior,

LS

N— (CH,),-arilo,
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o un heterociclilo de 5 6 6 miembros saturado sustituido

o no sustituido gue contiene 1 & 2 heterodtomos donde

cada heterodtomo es independientemente seleccionado

entre N, O y S, donde dicho heterociclilo sustituido es
el heterociclilo sustituido con alquilo inferior;

m es 0, 1 6 2;

n es 0 &6 1;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Compuestos preferidos tal como se ha definido
anceriormente son aquellos donde R! es -alquilc inferior o
-alquilo inferior-R!® y R'® es un heterociclilo saturado de 5
6 6 miembros que contiene 1 o 2 heterodtomos, donde cada
hetercatomo se selecciona entre N y O y el grupo se une al
resto de la molécula a un N del anillo. Preferentemente, R!
es metilo o -{CHz)z-morfoliniloe.

Otros compuestos preferidos tal como se ha definido
anteriormente son aguellos donde R? es -alquile inferior,
particularmente metilo.

Otros compuestos preferidos tal como se ha definido
anteriormente son aquellos donde R? es -COOH, -alquilo
inferior-COOH, -CHaNHSO,R'!, -(CHz),NHC(=0)R!? o - (CH;)n~R'®,

donde R!! es CF;, R'? es alquilo inferior o un anillo
heterociclico de 5 6 6 miembros saturado o insaturado que
contiene uno o dos heterocatomos que son seleccionados entre N
y O,

R*® es un anillo heterociclico de 5 miembros saturado o
insaturado que contiene de 1 a 4 heterodtomos donde los

heterocdtomos son seleccionados entre N, Oy Synes 0o 1.

87
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Particularmente preferidos son aquellos compuestos,

dorde &° es -COOH, -CE,-COOH, acido 4-metil-pentanocice, -CHg-

NHC (=0) CHa, -CH;-NHC (=0) -piridinilo, -CHaNHSO.CE o
tetrazolilo.
Preferentemente, R* es ~alcéxido inferior,

-0-C(R'R*) C (=O)R*®,

-halo, -SCHj, -C=CHC(=0)-R'?,

~CHaCH,C (=0} -R'°,

-C-alcohol inferior, -OCH,CH(OH)CHN=N*N",

-OCH,CH,0CH,CH,CL, ~NHC (=0) CH,-RYY,

-NHC {=0)CHz-alquilo inferior, -0{(CH:)p—-ciclecalquilo,

-O-alqueno inferior, o un anillo heterociclico de 5
miembros insaturado que contiene un heteroatomo que es S u O.

Mas preferentemente, R' es -alcéxido inferior o -O-
C(R'RH)C(=0)R', R’ v R? son CH; y R'® es -NHCH(CHi)z.

Otros compuestos preferidos de la presente invencidn son
aquellos donde R® es hidrégeno © haldgeno, particularmente
hidrégeno o fluor. Otros compuestos preferidos de la presente
invencidén son aquellos donde R® es hidrégeno o halégeno,
particularmente hidrégeno o fluor.

Cuando R', R® y R® son cada uno -H, entonces R} y R? son
preferentemente cada unc -CH;. También cuando R, R® y R® son
cada uno -H, entonces preferentemente R® es —-COOH.

En otra realizacién, se proporcionan compuestos de
férmula (I), donde
R! vy R® son cada uno independientemente -alquilo inferior o

~alquilo inferior-R!?,

donde al menos unc de R! o R? es ~CHs;

<60
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R® es -COOH, -alquilo inferior-COOH, - (CHz)NHC(=0)R",
-CHsNHSO;R™, o - (CH2)a-R;

R' es -alcéxido inferior o -OC(R'R*)C(=0)R'?,

R®* v R® son cada uno independientemente -H o -halégeno;

R, R, R', R!!, R}, R!3 R!, RY y n son como anteriormente.
Preferentemente, R’ y R® son cada uno -CHj.
Preferentemente, R!° es -CH;CH,-morfolinilo.
Preferentemente, R! es -CFj.

Preferentemente, R® es —-{CHz),NHC{=O)R'? y n es 1.

Preferentemente, R'?® es -CHs.

También preferentemente, R’ es -(CH;),~R%.

Preferentemente, R!® es un anillo heterociclico de 5
miembros insaturado sustituido o no sustituido gque contiene
de 2 a 4 heterodtomos que son cada uno N, donde el anillo
sustituido es el anillo heterociclico que esta sustituido en

un N del anillo con -alquilo inferior o -alcohel inferior y n

es 0. Mas preferentemente, R!® es tetrazol o tetrazol

sustituido.

Preferentemente, R es -NHCH(CH3),. Preferentemente n es

Compuestos preferidos tal como se ha definido
anteriormente son aquellos seleccionados de entre el dgrupeo
formado por:

2-(6,7-Dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-il]-
acetamida (Ejemplo 8};

3-[1-(3-1Isopropoxi-benzoil})-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-

il]-propionamida (Ejemplo 11);

P\

68"
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(4-Aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(3-
isopropoxi-£fenil) -metanona (Ejemplo 13);

2-{1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinclin-4-
ili-acetamida (Ejemplo 25);

(4-Bminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il})-(2-£fluoro-
S5-metoxi-fenil)-metanona (Ejemplo 27):

Bcido 1-(2,6-difluoro-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico (Ejemplo 33}

N-[1-(2,6-Difluoro-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida (Ejemplo 34);

Acido 6, 7-dimetoxi~1-[3-(3-oxb-3~-pirrolidin-1-il-
propenil)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 33);

Acido 6, 7-dimetoxi-1-{3-[(1-fenil-etilcarbamoil} -
metoxi)-benzoil}-isoquinolin~-4-carboxilico; compuesto con
dcido trifluorcacético (Ejemplo 39);

Acido 6, 7T-dimetoxi-1-{3-[(1~fenil-etilcarbamoil) -
metoxil-benzoil}-isoguinolin-4~carbexilico; compuesto con
dcido trifluorcacético (Ejemplo 42);

Acido 1-[3-{l-isopropilcarbamoil-l-metil-etoxi)~
benzoil] -6, 7-dimetoxi~isoquineclin-4~-carboxilico; compuesto
con &cido trifluorcacético (Ejemplo 47);

Acido 1-(3-furan-2-il-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico; compuesto con dcido trifluoroacético (Ejemplo
49);

Acido 6, 7-dimetoxi-1-(3-ticfen-3-il-benzoil)-
isogquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido

trifluorocacético (Ejemplo 50):

86
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(2-Fluoro-5-isopropoxi-£fenil)-[4-(2-hidroxi-etil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1-il]-metanona (Ejemplo 53);

Acido 7-benziloxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 62);

Ecido 7-(2-hidroxi-etoxi)-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoguinolin-4-carboxilico (Ejemplo 64):;

Acido T-carbamoilmetoxi-6-metoxi-1-({3-metoxi-benzoil) -~
isoguinolin-4-carboxilico (Ejemplo 65);

Clorhidrate del acido 6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-7-
t2-pirrolidin-l-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo
€6);

Acido 6-benziloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 67);

Acido 6-ciclopentiloxi~7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo €9);

Acido 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4~carboxilico (Ejemplo 70):

Acido 6-(3-hidroxi-propoxi)-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-
metoxzi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido
trifluorocacético (Ejemplo 71);

Acido 6-carboximetoxi-1-(3~-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 73);

Acido 6-(3-acetoxi~propoxi)-1-(3-etoxi-benzoil)-7-
metoxi-isoguinolin-4-carboxilico (Ejemplo 174);

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-etoxi-etoxi)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 76);

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-{2-hidroxi-etoxi)-7-metoxi-

isoquinolin-4-carboxilico {(Ejemplo 77);

'y

8-
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Acido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metilsulfanil-benzoil) -
isoquinolin-4-carpoxilico; compuesto con dcido
t{ifluoroacético (Ejemplo 80);

Clorhidrato del éster de etilo del acido 1l-(3-etoxi-
benzcil) -6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4~-carboximidico, (Ejemplo
B7n);

Clorhidrato de la amida del Acido 1-{3-etoxi-benzoil)-
6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico, (Ejemplc 87B);

l1-(3-Ectoxzi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carcoramidina, sal del acido trifluoroacético (Ejemplo 88);

(3-Eroxi-fenil)-{4-{(imino-morfolin-4~il-metil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1l-il)-metanona, sal del dcido
trifluoroacético (Ejemplo 90);

1-(3-Etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi~N,N-dimetil-
isoquinolin-4-carbozamidina, sal del A&acido trifluoroacético
{(Ejemplo 951);

l1-(3-Etoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-N, N-dimetil-
isoquinolin-4~carboxamidina, sal del Acido trifluorcaceético
(Ejemplo 92);

rac—-[3-(3-Azido-2-hidroxi-propoxi)-fenil]-([6, 7-dimetoxi-
4-(1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-metanona, sal del
dcido trifluoroacético (Ejemplo 94);

{3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-(6, 7-dimetoxi-4-{1H-
tetrazol-5-il) -isoquinolin-1-il]-metanona, sal del Acido
trifluoroacético (Ejemplo 95);

(3-Aliloxi-fenil)~[6, 7-dimetoxi-4~-(1H-tetrazol-5-il)-
isoquinolin-l-il}-metancna, sal del Aacido trifluoroacético

{(Ejemplo 97};

és
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(3-But-2-eniloxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-
il)-isoguinolin-1-il}-metanonsz, sal del acido
triflueorcacécico (Ejemplo 88);

(3-Ciclopentiloxi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4~({1H-tetrazol-5-
il)-isoquinelin-1-il}-metanona, sal del acido trifluo~
roacético (Ejemplo 99);

{3-Ciclopropilmetoxi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4-(1H-
tetrazol-5-il) -isoquinolin-1-il]l-metanona, sal del acido
trifivoroacécico (Ejemplo 100);

(3-Cicloheptiloxi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-
il)-iso-quinolin-1-il]-metanona, sal del Acido trifluoro-
acético {(Ejemplo 101);

Acido 1-{3-hidroxietoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 102);

Acido 1-{3-[2-(2~cloro-etoxi) -etoxi]-benzoil}-6, 7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilice, sal del acido
trifluoroacético (Ejemplo 103);

Acido 1-(3,5-dimetoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi~isoquinolin-
4-carboxilico, sal del &cido trifluorocacético (Ejemplo 104);

(2-Morfolin-4-il-etil)-amida del A&cido 6,7-dimetoxi-1-
(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 106);

(2-Ciano-etil)-amida del &cido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4~carboxilice (Ejemplo 107);

Hidroxiamida del acido 6, 7T-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 108);

Metoxi-amida del acido 6, 7-dimetoxi~1- (3-metoxi-

benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 109);

qS
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Metoxi-metil-amida del 4&cido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 110);

(4-Hidroximetil-6, 7-dimecoxi-isoquinelin-1-il)-(3-
isoprocoxi-fenil)-metanona (Ejemplo 111);

Ac:ido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-5-metil-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 112):

(4- (4-Hicdroxi-4-fenil-piperidin-l-carbonil) -6, 7-

dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(3-metoxi-fenil)-metanona (Ejemplo

113);

Ester de etilo del A4&cido ([6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carbonil)-amino}-acético (Ejemplo
114);

[4-(4-Hidroxi-piperidin-l-carbonil} -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-1-il}-({3-metoxi-fenil)-metanona (Ejemplo 115);

Bmida del acido 6, 7-dimetoxi-1- (3-metoxi~benzoil) -
isoguinolin-4-carboxilico (Ejemplo 117);

(4-Hidroximetil~6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(3-
metoxi-fenil)-metanona (Ejemplo 118);

(6,7-Dimetoxi-4-metoximetil-isoquinolin-1-il)-{3-metoxi-
fenil)-metanona (Ejemplo 119);

Acido 6, 7-dimetoxi-1-[3~-{2-morfolin-4-il-acetilamino) -
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con Acido
trifluorocacetico (Ejemplo 120);

Acido 6,7-dimetoxi-1-([3-(2-pirrolidin-1-il-acetilamino)-
benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con  Aacido
trifluorocacético (Ejemplo 121); y

Acido 1-(3-Butirilamino-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoqui-

nolin-4-carboxilico (Ejemplo 122).
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Otros compuestos preferidos tal como se ha definido
anteriormente son aquellos seleccionados de entre el grupo
formado por:

Acido 1-(2,6~difluoro-3-isopropoxi~-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con dacido
trifluorocacético;

Acido 1-(3-sec-butoxi-benzoil)}-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico; compuesto con dcido trifluoroacético;

Lecido 1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi~isoquinolin-
4-carboxilico;

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]l-acetamida;

Acido 1-{3-(1~isopropilcarbamoil-1l-metil-etoxi)-
benzoil] -6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-carboxilico; compuesto
con acido trifluorocacético;

C,C,C-Trifluoro-N-[1l-(2-fluoro-5-metoxi-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida;

Ecido 6, 7T-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
carpoxilico;

[6,7-dimetoxi-4-(1lH-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]- (3~
etoxi-fenil)-metanona:; compuesto, sal del acido
trifluoroacético;

Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isocuinolin-4-il]-4-metil-pentancico; compuesto con A&cido
trifluorocacético;

N-[1-(3-Isopropoxi~benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-

ilmetil]-nicotinamida;

U
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Acido [6,7-dimetoxi-1-{3-metoxi-benzoil)~isoquinolin-4-
il]-acetico

Acido 1-(3-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico;

Clorhidrato del acido 1-(3-etoxi-benzoil)-T7-metoxi-6-(2-
morfolin-4-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplec 79);

C,C,C-Trifluoro-N-[1l-{3-isopropoxi-~-benzoil) -6, 7-
dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida (Ejemplo
23):

Acido 6,7-dimetocxi-1-[3-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico {(Ejemplo 1);

Acido 6, 71~dimetoxi-1-{3-{2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
oxo-etoxi)-benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 2);

Acido 6, 7-dimetoxi-1-[3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi) -
benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 3);

Acido 1-{3-[(benzil-metil~-carbamoil)-metoxi]-benzoil}-
6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 4);

Acido 1-{3-[2-(4-benzil-piperazin~1-il)-2-oxo-etoxi]-
benzoil}-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilice (Ejemplo 5);

Acido 1-(3-carboximetoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 6):

N~[1-{(3-Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
il]}-acetamida (Ejemplo 12);

[1-(3-Isopropozi-benzoil)-6, 7T-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]l-amida del acido pirazin-2-carboxilico {Ejemplo 16);

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-

ilmetil}-2-piridin-3-il-acetamida (Ejemplo 17);:

92,
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[1-(3-isopropoxi~benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del A&cido 3H-imidazol-4-carboxilico (Ejemplo
18);

N-{l1-{3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi~isoquinoclin-4-
iimecill-isonicotinamida (Ejemplo 19);

[L-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del &cido morfolin-4-carboxilico (Ejemplo 20);

N-[l-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil) -metanosulfonamida (Ejemplo 21);

[1-{3-isopropoxi~benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del &cido etanosulfénico (Ejemplo 22);

Acido {1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinclin-4-il)-acético (Ejemplo 24});

Acido 1-(2-fluoro-5-metoxi-benzoil)}-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplc 26);

N-[1l-{2-Fluoro-5-metoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilmetil] -metanosulfonamida (Ejemplo 28);

Acido 1~(2~fluoro-5~isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 30);

Acido [1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilj-acético (Ejemplo 31);

Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il])-propiénico (Ejemplo 32);

Acido 6, 7-dimetoxi-1-[3-(3-oxo-3-pirrolidin-1-il-
propil) -benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 36);

Acido 1-{3-{isopropilcarbamoil-metoxi)-benzoil]-6,7~-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con  dcido

trifluorcacético (Ejemplo 37):
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Acido 6, 7-dimetoxi-1-[3-(2-oxo-2-tiomorfolin-4-il-
etoxi)-benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con

acido trifluoroacético (Ejemplo 38);

Acido 1-{3-[(etil-metil-carbamoil)-metoxi]-benzoil}-6,7-
Gimetoxi-isoguinolin-4-carboxilico:; compuesto con dcido
trifluoroacético (Ejemplo 40);

Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[2-oxo-2~(4-fenil-piperazin-1-
il)-etoxil-benzeoil}-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con
dcido trifluorcacético (Ejemplo 41);

Acido 1-(3-isobutoxi-benzeil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico; compuesto con Acido trifluorocacético (Ejemplo
43);

Acido 1-[3-(1,1-dimetil-2-oxo-2-pirrolidin-l-il-etoxi}-
benzoil) -6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-carboxilico; compuesto
con acido trifluoroacético (Ejemplo 45);

Acido 1-(3-butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico (Ejemplc 48);

2-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-(1,2,4)oxadiazolidin-3, 5-diona; compuesto con acido
trifluoroacético (Ejemplo 51);

3-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-
ilmetil]-tiazolidin-2,4-diona: compuesto con dcido
trifluoroacético (Ejemplo 52);

Acido 2-(1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-

isoquinolin-4-il]l-4-metil-pentanoico; compuesto con Acido

trifluorocacético (Ejemplo 54):

9%
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Acido 1-(2, 6-difluoro-3-metoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinrolin-4-carboxilico; compuesto con acido
trifluorcacético (Eijemplo 535);

{6, 7-dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-isoquinolin-1-
il]-(2-fluoro-5-metoxi-fenil)-metanona (Ejemplo 57);

Acido 7-Butoxi-6-metoxi~1-(3-metoxi-benzoil)-
isoguinolin-4-carboxilico (Ejemplo 63):

Bcido 6-Butoxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 68B):

Clorhidrato del acido 1l-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-
6-(2-pirrolidin-1-il-etoxzi)~isoquinolin-4-carboxilico
{(Ejemplo 72);

Clorhidrato del A&cido 6-(3-acetoxi-propoxi)-1-{3-etoxi-
benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 75);

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)~6-isopropoxi-7-metoxi-
isoquinoclin~4-carboxilico (Ejemplo 78);

Clorhidrato del &cido 1-(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-6-{(2-
morfolin-4-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 79);

Acido {1-(3-sec-butoxi-benzoil) -6, 7T-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-acético; 1:1 acido trifluoroacético
(Ejemplo B1);

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico (Ejemplo 84);

(3-BEtoxi-fenil)-{4-[1-(2-hidroxi-etil)-1H-tetrazol-5-
il}-6,7-dimertoxi-isoquinolin-l-il}-metanona, sal del A&cido

trifluorcacético (Ejemplo 85 A);
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(3~Etoxi-fenil)-{4-[2~(2-hidroxi-etil)-1H-tetrazol-5-
il;-6,7-dimetoxi-isoquinolin-1-il}-metancna, sal del &cido
trifluoroacécico (Ejemplo 85 B);

[6,7-Dimetoxi-4-({1-metil-1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-
1-il]-{3-etoxi-fenil)-metanona, sal del acido
trifluoroacético (Ejemplo 86);

[4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)-6, 7-dimetoxi-~
isoquinolin-1-il}-{3-etoxi-fenil)-metanona, sal del 4cido
trifluorcacético (Ejemplo 89);

[6,7-Dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-[3-
(2-hidroxzi-etoxi)-fenil]-metanona, sal del acido
trifluoroacético (Ejemplo 93);

{6,7-Dimetoxi-4-{1lH-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il}-{3-
isopropoxi-fenil)-metanona, sal del acido trifluoroacético
(Ejemplo 96);

N-[1-({3-sec-Butoxi-benzoil)-6, 7T~dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-C,C,C-trifluoro-metanosul fonamida (Ejemploc 105);

(6, 7-Dimetoxi-4-pirrolidin-1-ilmetil-isoquinolin-1-il)-
(3-metoxzi-fenil)-metanona (Ejemplo 116):

N-[6,7-Dimetoxi-1-~(3-metoxi-benzoil)-isoquineclin-4-il}-
acetamida, clorhidrato de salt (Ejemplo 123);

Ester de metilo del &cido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-il)-carbamico; compuesto con 4&cido
trifiuorocacético (Ejemplo 124);

Clorhidrato de C-cloro-N-[l-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida, (Ejemplo

125);

)
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[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-~amida del A&cido tiofen-2-sulfénico (Ejemplo 126); y

il-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7~dimetoxi-~isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del acido 2,2,2-trifluoro-etanosulfénico
(Ejemplo 127).

Compuastos particularmente preferidos tal como se ha
definido anteriormente son agquellos seleccionados de entre el
orupe formzdo por:

Ecido 1-(2,6~difluoro~3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-
dimecoxi-isoguinolin-4-carboxilico; compuesto con acido
trifluoroacético,

Acido 1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinelin-
4-carboxilico; compuesto con &Acido trifluoroacético;

Acido 1-(3-isopropoxi-benzoil)-~-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico;

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-acetamida;

Acido 1-[{3-(l-isopropilcarbamoil-l~metil-etoxi)-
benzoill-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico: compuesto
con acido trifluoroacético:;

C,C,C-Trifluoro-N-[1-(2-fluoro-5-metoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida;

Acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
carboxilico;

[6,7~Dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il}-(3-
etoxi-fenil)-metanona; compuesto, sal del acido

trifluoroacético;

Q>
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Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil) -6, 7~dimetoxi-~
isoquinoliin-4-il}-4-metil-pentanoico; compuestoe con acido
trifiuoroacético;

N-(1-(3-Isopropoxi-benzoil)-€, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmatil]-nicotinamida;

Acido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
il)-acético; y

Acido 1- (3-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-~
carboxilico.

Un compuesto particularmente preferido tal como se ha
definido anteriormente es clorhidrato del acido 1-(3-etoxi-
benzoil)-7-metoxi-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-isoquinolin-4-
carboxilico.

Otro compuesto particularmente preferido tal como se ha
definido anteriormente es C,C,C-Trifluoro-N-[1-(3-isopropoxi-
benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinclin-4-ilmetil] -
metanosul fonamida.

Otros compuestos preferidos tal como se ha definido
anteriormente son aquellos seleccionados de entre el grupo
formado por:

2-[6,7-Dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-il)}-
acetamida,

3—[1-(3—Isqpropoxi-benzoil)-6,7—dimetoxi-isoquinolin—4-
ill-propionamida,

(4-Aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il) -~ (3~
isopropoxi-fenil)-metanona,

2-[1-(3~Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-

il]-acecamida,

98
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(4-Aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(2-fluoro-
S-metoxi-fenil)-metanona,

Acido 1-(2,6~difluoro-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

N-il1-(2,6-Difluoro-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-C,C,C~-trifluoro-metanosulfonamida,

Bcido 6, 7-dimetoxi-1-[3-{3-0oxo-3-pirrolidin-1-il-
propenil)-benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-{3-({(l-fenil-etilcarbamoil) -
metoxi]-benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-{3-[(1-fenil-etilcarbamoil) -
metoxi)-benzoil}~-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-(1l-isopropilcarbamoil-l-metil-etoxi}-
benzoil] -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-furan-2-il-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carbexilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1- (3-tiofen-3-il-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido (2-fluoro-5-isopropoxi-fenil)-[4-(2-hidroxi-etil)-
€, 7-dimetoxi-isoquinolin-l1-il]-metanona,

Acido 7-benziloxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 7-(2-hidroxi-etoxi)-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 7-carbamoilmetoxi-6-metoxi-1- (3-metoxi-benzoil)~-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-7-(2-pirrolidin-1-

il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico,

0%
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Acido 6-benziloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)~-
isoquinolin-4-carboxilico,

fcido 6-ciclopentiloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
1soquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,

fcido 6-(3-hidroxi-propozi)-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-
metoxi-isogquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-carboximetoxi-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6- (3-acetoxi-propoxi)~1-({3-etoxi-benzoil)~7-
metoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-etoxi-benzoil) -6-(2-etoxi-etoxi)-7-metoxi~
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-hidroxi-etoxi)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metilsulfanil-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxzilico,

Ester de etilo del acido 1-(3-Etoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboximidico,

Amida del dcido 1-(3-etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isogquinolin~4-carboxilico,

1-(3-Etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxamidina,

(3-Etoxi-fenil)-[4-(imino-morfolin-4~il-metil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1-il]-metanona,

1-(3-Etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-N, N-dimetil-

igsoquinolin-4-carboxamidina,

ql
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1-(3-Etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-N,N-dimetil-
isocuinolin-4-carboxamidina,

rac-[3-(3-Azido-2-hidroxi-propoxi}-fenil}-[6, 7T-dimetoxi-
4-(1H-tetrazol-5-il) -isoquinolin-l1-il]-metanona,

(3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4- (1H-
teztrazol-5-il})-isoquinclin-1-il]-metanona,

(3-Bliloxi-fenil)-[6,7-dimetoxi~4- (1H-tetrazol-5-il)-
isoguinolin-1-il]-metanona,

{3-But-2-enilozi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4-(lH-tetrazol-5-
il)-isoquinolin-i-il]-metanona,

{3-Ciclopentiloxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4-{1H-tetrazol-5-
il)-isoquinelin-1-il]-metanona,

{3-Ciclopropilmetoxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4-(1H-
tetrazol-5-il)-isoquinolin-~1l1-il]-metanona,

{3-Cicloheptiloxi-fenil)~[6, 7-dimetoxi-4- (lH-tetrazol-5-
il})-isoquineclin-1-il]l-metanona,

Acido 1-(3-hidroxietoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-[2-(2-cloro-etoxi)-etoxi]-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3,5-dimetoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoequinolin-
4-carboxilico,

{2-Morfolin-4-il-etil)-amida del 4&cido 6,7-dimetoxi-i-
(3-metoxi-benzoil)~isoquinolin-4-carboxilico,

{(2-Ciano-etil)-amida del acido 6,7-dimetoxi-l-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,

Hidroxiamida del dcido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-

penzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,
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Metoxi-amida 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoguinolin-4-carboxilico,

Metoxzi-metil-amida del 4&cido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,

{(4-Hidroximetil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il) - (3~
isopropoxi-fenil)-metanona,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-{3-metoxi-5-metil-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

{4-(4-Hidroxi-4-fenil-piperidin-l-carbonil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1-il]-(3-metoxi-fenil)-metanona,

Ester de etilo del 4cido {[6,7-dimetoxi-1-{3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carbonil}-amino}-acético,

([4-(4-Hidroxi-piperidin-l-carbonil}-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-1-il]-(3-metoxi-fenil)-metanona,

Amida del dcido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico,

(4-Hidroximetil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(3-
metoxi-fenil)-metanona,

(6, 7-Dimetoxi-4-metoximetil-isoquinolin-1-il) - (3-metoxi-
fenil)-metanona,

Acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-morfolin-4-il-acetilamino)-
benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-~1-[3-(2~pirrolidin-l-il-acetilamino)-
benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-butirilamino-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(2,6-difluoro-3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,
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Acido 1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoguinolin-
d-carboxilico,

Acido 1-({3-isopropoxi-benzoil)~6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

N-[1-(3-Isopropozi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-acetamida,

fcido 1-{3-({1-isopropilcarbamoil-1-metil-etoxi)-
benzoil]l -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

C,C,C-Trifluoro-N-[1-(2-fluoro-5-metoxi-benzoil)-6,7-
cimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi~benzeoil)-isoquinolin-4-
carboxilico,

[6,7-Dimetoxi-4-(lH-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il}-(3-
etoxi-fenil)-metanona,

Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il}-4-metil-pentanoico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-
ilmetil}~nicotinamida,

Acido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
il)-acético,

Acido 1-(3-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isogquinolin-4-
carboxilico,

Clorhidrato del &cido 1-{3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-6-(2-
morfolin-4-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico,

C,C,C-Trifluoro-N-|l1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida,

Acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-

benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,
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Acido 6, T-dimetoxi-1-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -2~
oxo-etoxi]-benzoil}l-isoquineclin-4-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-
venzoil]-isogquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-[(benzil-metil-carbamoil)-metoxi]-benzoil}-
6, 7-cdimetoxi~isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-[2-(4-benzil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi] -
benzoil}-6, 7-dimetoxi-iscoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-carboximetoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
il])-acetamida,

{1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7T-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del Aacido pirazin-2-carboxilico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil)-2-piridin-3~-il-acetamida,

[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]~amida del &cido 3H-imidazol-4-carboxilico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil)-isonicotinamida,

[1-{3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinoclin-4-
ilmetil])-amida del acido morfolin-4-carboxilico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-
ilmetil}-metanosulfonamida,

[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil])-amide del Acido etanosulfénico,

Acido [1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-

isoquinolin-4-il]-acético,

(]



l’l

10

i5

20

25

38

Acido 1-(2-fluoro-5-metcxi~benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isocuinolin-4-carboxilico,

N-[1-{2-Fluoro-5-metoxi-benzoil}-6,7-dimetoxi-
iscoguinolin-4-ilmetil] -metanosul fonamida,

Acido l1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido (1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4~-il]-acético,

icido 2~[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)~6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-propidnico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-[3-(3-ox0o-3-pirrolidin-1-il-
propil)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-(isopropilcarbamoil-metoxi)-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-~4-carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-[{3~(2-oxo-2-tiomorfelin-4-il-
etoxi)-benzeoil) -isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-[(etil-metil-carbamoil)-metoxi)~benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1~{3-[2-0ox0-2-(4-fenil-piperazin-1-
il)-etoxi]-benzoil}-isoquinolin~4-carboxilico,

Acido 1-(3-isobutoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

Acido 1~-{3-(1,1-dimetil-2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
benzoil] -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico,

2-[1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-

ilmetil}-[1,2,4)joxadiazolidin-3, 5-diona,
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3-[{1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-tiazolidin-2, 4-diona,

Acido 2-[1~{2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi~
isoquinolin-4-il]-4-metil-pentanoico,

Acido 1- (2, 6-difluoro-3-metoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
Tougaiinolin-d-carboxzillico,

[6,7-Dimetoxi-4-({1H-tetrazol-5-ilmetil)-isoquinolin-1-
ill1-{2-fluoro-5-metoxi-fenil)-metancna,

Acido 7-butoxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoguinolin-4-carboxilico,

Ecido 6-butoxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico,

Clerhidrato del &cido 1-{3-isopropozi-benzoil)-7-metoxi-
6-(2-pirrolidin-l1-il-etoxi)-isoquinclin-4-carboxilico,

Acico 6-(3-acetoxi-propoxi)-1-(3-etoxi-benzoil})-7-
metoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-ekoxi-benzoil)-6-isopropoxi-7-metoxi~
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido  1-(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-6-(2-morfolin-4-il-
etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido [1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-acético,

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi~isoquinolin-4-
carboxilicoe,

(3-Etoxi-fenil)-{4-[1-(2-hidroxi-etil)~1H-tetrazol-5-
11]-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il}~metanona,

(3-Etoxi-fenil)-{4-[2-(2-hidroxi-etil)-1H-tetrazol-5-

il]-€,7-dimetoxi-isoquinolin~1-il}-metanona,
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[6,7-Dimetoxi-4-(1-metil-1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-
i-i1)}-(3-etoxi-fenil)-metanona,

f4-{4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)-6, 7-dimetoxi~
1soquinolin~1-il]-(3-etoxi-fenil)-metanona,

[6,7-Dimetoxi-4-({1H-tetrazol-5-il)-isoquinelin-1-il]-({3-
{Z-hidroxi-etoxi)-fenil]-metanona,

{6,7-Dimetoxzi-4-{1lH-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-i111-(3-
isopropoxi-fenil)-metanona,

N-[1-{3-sec-Butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-
ilmetil]-C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida,

{6, 7-Dimetoxi~4-pirrolidin-l-ilmetil-isoquinolin-1-il)-
{(3-metoxi-fenil)-metanocna,

N-{6, 7-Dimetoxi-1~-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-il]-
acetamida,

Ester de metilo del A4cido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-il}-carbamico,

C-Cloro-N-[1-(3-isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida,

[1-(3-Isopropoxzi-benzoil)~6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmecril]-amida del Acido tiofen-2-sulfénico, y

[1-(3~-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil}-amida del &cido 2,2,2-trifluoro-etanosulfénico,

Yy sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Otros compuestos particularmente preferidos tal como se
ha definido anteriormente son aquellos seleccionados de entre
el grupo formado por:

Acido 1-(2,6~difluoro-3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoguinolin-4-carboxilico,

i
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Acido 1-(3-sec-butoxi-benzcil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin~
4-carboxilico,

Acido 1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-
L-carboxilico,

N-[1-{3-Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil}-acetamida,

Acigdo 1-[3-{l-isopropilcarbamoil-l-metil-etoxi) -
benzoil] -6, 7T-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

C,C,C-Trifluoro-N-[1-(2-fluoro-5-metoxi-henzoil)-6,7-
dimetoxi-isoguinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida,

Acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
carboxilico,

{6,7-Dimetoxzi-4-{1lH-tetrazol-5-il)-isoquinelin-1-i1]1-(3-
etoxi-fenil)-metanona,

Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-4-metil-pentanoico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil}-nicotinamida,

Lcido (6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
il]-acético, y

Acido 1-{3-butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico,

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

Particularmente preferido es el compuesto A4dcido 1-(3-
etoxzi-benzoil)-7-metoxi-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-
isoquinolin-4-carboxilico y sus sales y ésteres

farmacéuticamente aceptables.
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También es particularmente preferido el compuesto C,C,C-

Trifluoro-N-[l1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-

isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida

ésteres farmacéuticamente aceptables.

y

5us sales

4

Otro objeto de la presente invencién se refiere a un

procedimiente para la manufactura de compuestos de férmula

{I) tal como se ha

comprende

a) convertir el grupo

(IT)

en un grupo COOH; o

b) convertir

compuesto de férmula

un grupo

(III)

definido anteriormente,

(m

CO0-alquilo

inferior

0 O— alquilo inferior

X
=N
Re
S
R4
RS

en

Cuyo proceso

-C=sN en un compuesto de férmula

un

e
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&n un grupo COOH,

donde R!', R?, RY, R® y R® son tal como se ha definido
gnteriormente.

Dicha conversiédn puede llevarse a cabo por métodos bien
conocidos por la persona experta en la materia. Por ejemplo,
un grupeo -C=N en un compuesto de fdédrmula (II) puede ser
convertido a un grupo COOH haciendo reaccionar un compuesto
de férmula (II) con una solucién acuosa de NaOH.
Posteriormente, la mezcla de reaccién puede ser tratada con
HCl. Un grupo -C0O-alquilo inferior en un compuesto de
férmula (III) puede ser convertido a un grupo COCH por
reaccidén con una solucidén acuosa de NaOH. Posteriormente, la
mezcla de reaccidén pude ser tratada con HCl.

La presente invencién también se refiere a compuestos
tal como se ha definido anteriormente, cuando son preparados
por un procedimiento tal como se ha definido anteriormente.

En la medida en que su preparacién no estd descrita en
los ejemplos, los compuestos de fdérmula (I) asi comc los
productos intermedios pueden ser preparados de acuerdo a
métodos analogos o de acuerdo a métodos descritos
anteriormente, mas abajo y en los ejemplos. Los materiales de
partida estan disponibles comercialmente, son conocidos en el
estado de la técnica o pueden ser preparados por métodos
analogos.

Tal como se ha descrito anteriormente, los compuestos de
férmula (I) son compuestos activos e inhiben la GFAT. Pueden

ser usados por lo tanto para el tratamiento y/o prevencién de

Mo
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enfermedades asociadas con GFRT, particularmente diabetes
tipo II.

La invencién por lo tanto también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto tal
como se ha definido anteriormente y un excipiente y/o
advuvance. La presente invencién también proporciona
compcsiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
compuesto de férmula I, 0O una sal o éster suyo
farmecéuticamente aceptable y un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

La invencidén asimismo incluye compuestos como se ha
descrito anteriormente para su uso como sustancias
terapéuticamente activas, especialmente como sustancias
terapéuticamente activas para el tratamiento y/o profilaxis
de enfermedades asociadas con la GFAT, particularmente como
sustancias terapéuticamente activas para el tratamiento y/o
profilaxis de la diabetes tipo II.

En otra realizacidn preferida, la invencién se refiere a
un métodec para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de
enfermedades que estdn asociadas con la GFAT, particularmente
para el tratamiente terapéutico y/o profilactico de la
diabetes tipo II, cuyo método comprende administrar un
compuesto tal como se ha definido anteriormente a un ser
humano o animal.

La invencién también incluye el uso de compuestos tal
como se ha definido anteriormente para el tratamiento

terapéutico y/o profilactico de enfermedades que estén

A
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asociadas con la GFAT, particularmente para el tratamiento
terapéutico y/o profiléctico de la diabetes tipo II.

Lz invencién también se refiere al uso de compuestos tal
como se ha descrito anteriormente para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento terapéutico y/o profilactico
de enfermedades que estan asociadas con la GFAT,
particularmente para el tratamiento terapéutico y/o
profiléctico de la diabetes tipo II. Dichos medicamentos
comprenden un compuesto tal como se ha descrito
anceriormente.

Le determinacién de wuna cantidad terapéuticamente
efectiva estd dentro del estado de la técnica. La invencién
por lo tanto se refiere al tratamiento de la diabetes tipo II
en un paciente necesitado de dicho tratamiento, que comprende
adminisctrar al ©paciente wuna cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
en una cantidad de desde alrededor de 10 mg a alrededor de
1,000 mg por dia.

La cantidad terapéuticamente efectiva o dosis de un
compuesto de acuerdo con esta invencién puede variar dentro
de amplios iimites y puede ser determinada de una forma
conocida en el estado de la técnica. Dicha dosis serd
ajustada a los requerimientos individuales en cada caso
particular incluyendo el(los) compuesto(s) especifico(s) que
sea{n) administrado(s), la ruta de administracién, 1la
condicién que sea tratada, asi como el paciente que sea
tratade. En general, en el caso de administracién oral o

parenteral a humanos adultos que pesen aproximadamente 70 Kgq,
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un dosis diaria de alrededor de 10 mg a alrededor de 1,000 mg
por diz deberia ser apropiada, a pesar de que el limite
superior puede ser excedido cuando sea indicado. La dosis
diaria puede ser administrada como una dosis tnica o en dosis
divididas o, durante la administracién parenteral, puede ser
administrada como una infusién continua.

Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas
oralmente, por ejemplo en forma de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas, cépsulas de gelatina duras © blandas,
soluciones, emulsiones o suspensiones. También pueden ser
administradas rectalmente, por ejemplo, en forma de
supositorios, o© parenteralmente, por ejemplo, en forma de
soluciones de inyeccidn.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencidn
gque comprenden compuestos de férmula I, y/o sus sales o
ésteres, pueden ser manufacturadas de una forma conocida en
€l estado de la técnica, por ejemplo mediante procesos de
mezclado convencional, encapsulado, disolucién, granulado,
emulsionado, atrapado, elaboracién de grageas o liofilizado.
Estas preparaciones farmacéuticas pueden ser formuladas con
excipientes terapéuticamente inertes, inorganicos u
organicos. Lactosa, almidén de maiz o sus derivados, talco,
dcido estedrico o sus sales pueden ser usados como dichos
excipientes para tabletas, tabletas recubiertas, grageas vy
cédpsulas de gelatina duras. Los excipientes adecuados para
capsulas de gelatina blandas incluyen aceites vegetales,
Ceras y grasas. Dependiendoc de la naturaleza de la sustancia

activa, generalmente no se requieren excipientes en el caso
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de capsulas de gelatina blandas. En este caso, el excipiente
farmacéuticamente aceptable se considera gue es la capsula de
gelatine blanda. Excipientes adecuados para la manufactura de
soluciones y jarabes son agua, polioles, sacarosa, azucar
invertide y glucosa. Excipientes adecuados para las
inyeccicnes son agua, alcoholes, poliocles, glicerina, aceites
vegetzles, fosfolipidos y tensoactivos. Excipientes adecuados
para supositorios son aceites naturales o endurecidos, ceras,
grasas y polioles semiliquidos.

Las preparaciones farmacéuticas pueden también contener
égentes conservantes, agentes solubilizantes, agentes
estabilizantes, agentes humidificantes, agentes
emulsionantes, agentes edulcorantes, agentes colorantes,
agentes saborizances, sales para variar la presién osmbdtica,
tampones, agentes recubridores o antioxidantes. También
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas,
incluyendo ingredientes activos adicionales distintos de
aquellos de la £érmula I.

Procedimientos sintéticos

Los analogos de isoquinolina fueron generalmente
preparados por cualquiera de estas tres rutas. lLa cléasica
Bischler-Napieralski (como en el Esquema la hasta el Esquema
31, Esquema 37 y 45) o una modificacién de la quimica de
Pomeranz-Fritsch (como en el Esquema 32 hasta el Esquema 35)
fueron usados para preparar los andlogos de anillo de C/R! o
anillo de C/R!,R?, respectivamente. La acilacidén catalizada
de N,N’-dimetil-imidazolio de l-bromo-isoquinolinas (como en

el Esquema 36, 38, 39 y 47) fue utilizada para preparar una
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serie de znaloges de anillos de C (aroil). Los materiales de
parctida pueden obtenerse de fuentes comerciales o prepararse

partir de la informacidén proporcionada.
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Esquema 1b
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Esquema 2
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Esquema 3
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Esquema 4
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Esquema 5
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Esquema 6
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Esquema 7
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Esquema 10
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Esquama 42
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Esquema 13
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Esquema 17
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Esquema 19
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Ox 0
Ox O~ oH ~~
o EDCI, HOBT _-O PCl,
g B ¥ HN.__0 —
EWN, CH,Cl,
No A N, o o CH,Cl,
CH

© O~ Ox O~ ©
0
1 T "
~ ~N —_
o calor ~o0 ZN ?
opt
OH
o 1) MsCl, LiCl 1) NaOH (aq)
- = ELN, CH,Cl, EtOH
\0 =N 2) diazometano
2) NaCN
O o)/ DMSO
0
o ? 1) SeQ,, EtOAC
7 = reflujo
~ =N
o 2) NaOH (aq)

MeOH

144

1

’
A



>

87
Esquema 38
| l 1) carbamato de etilo,
0 NaOMe o toiueno, H,S0,
=N ~N
m// E1,0, formato ? ~ 2) Ph,0, H,S0,
? de etilo _ 230 oC
© |
N_ |
~N R
| - 2N \ 2 NaH
e) POBr, l \
= 0
——— \
~ N >
o] anisol ~ ~N
DMF, R
Br
. Os OH
F 0
0 N NaOH < =
~ =N
~ ~N 0
o EtOH, H,0 R
0
ani (=
R} R
Rl
l NaN,, NH,C!, DMF
IN=N = "
\ N=N_—R
AN Na N
0 N R"-l, E4N, CH,CN o
2
~ =N
0 ~ 0 ~N
R
ad an
R' R

164



Esquema 39
[R} HCI {g)
——
EtOH

del Esquema 38

NH, (g}, metilamina,
dimetilamina, morfolina,
o 1,2-diaminoatano
EtOH

—————————————

88




89
Esquema 40
[S] iBuUOCOCI
del Esquema 3 =~ —— .
Et,N, DMF
HNR'R"

\St

16%



30
Esquema 41
0]
X
SeO,, EtOAc
/0 RSN reflujo
~ 0 =N
SR

OH

NaBH, 0 XN
EtOH. CH,Cl, ~o O =N

o O\I/

157



Esquema 42
OH
-0 N
\O =N

91

MsCl, Et;N

—————

pirrolidina

158



92 \S<

Esquema 43
o o
) Se0,, ElOAc
- = 1) LAH, THF ?
~ 0 ~N
2) Ac,0, piridina
0\

-~

OH
/o R
~ =N




93 \56

Esquema 44
o O\/ ._-OH
. 1) TBOMSCI
-9 = LAH, THF -0 N DMAP, DMF
~o ~ZN e —— ~ ZN 2) NaH, DMF,
0 CH,l

1) TBAF. THF O

™
2) Se0, EIOAc O

160



94
Esquema 45
Os O
o o Ny ~
Y OH  mBTU 0
o s
< +
HN.__.O
CH N
o)
N
o o
s SnCl
P 2
—
0 calar THF, HCI 6N
CH,Cl o ZN 0 ~o N
z

O
o

~~ 1) bromuro de OO 7
bromoacetlilo,
-0 - THF, pirldina _.O XN
~ N N
P
o 2) morfolinao O 7 y
NH, pirrolidina N
® (1
0 OH
O
1) SeQ,, EtOAc -~ X
~ o =N
2) NaOH R
EIOH,H,0 0 0 MR,
(8]

o1



i

95
Esquema 46

o) o) 0 (o]
~ " anhidrido butirico,

SnCl2 THF, piridina
S0 e OO -
THF, HC! 6N

: N

~ =N o \0 ~
Il

e o

O OH
Ox 0O
~ 1) Se0,, EtOAC
o
~0 N - =
~ N 2) NaOH ~ =N
0 7 ,  EOHHO © "
NW (o) O NW
@ 0 ©

462,



96
Esquema 47
Ox +0
| | A
e
N ~ N
? AcOH 0
0 0
II\|+ | Oy, +O
OL 0 =
| N &7 °
N NaH ~ =
Q x N\
“~ 0 =N
~ ZN

o)
/
SnCl, Ac,0 C =
~ =N

de RCOC!

0
B A

THF, HCI 6N

1



10

15

20

25

- |60

Esquema 48
F
IFl cloruro de fosfonilo
del Esquema 7 E1,N, DMF

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la presente
invencidén en mads detalle. No obstante, no estan destinados a
limitar su alcance en ninguna forma. Los ejemplos 58-61 y 82
son intermedios sintéticos. Los ejemplos, con la excepcidn de
los intermedios sintéticos indicados, estan dentro del
alcance de la presente invencién.

Ejemplos
Ejemplo 1
Trifluoroacetato del acido 6,7-dimetoxi-1-[3-{(2-oxo0-2-

pirrolidin-l-il-etoxi)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico

o) F
0\ OH \\
] F
0
= »)

o o O °\/ﬁ\NQ
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A un recipiente de fondo redondo de un litro se
afiadieron 12.1 g de sodio (0.526 mecl) y 225 ml de tolueno. Se
calentd la mezcla a 100 °C y se agitd para conseguir una
suspensién fina. Entonces se afladieron 44 ml de alcohol
absoluto (1.50 eq) a través de un embudo de goteo a 80 °C. La
mezcla se calent6é a BS °C durante 2 horas hasta que todo el
sodio fue consumido. Se afdadié & esta mezcla blanca turbia
3,4-dimetcxifenilacetonitrilo (88.5 g, 0.5 mol) y carbonato
de dietilo (64.5 g, 1.10 eq). La mezcla se agitd a 80 °C
durante 2 horas Esta mezcla se destil$ hasta que 3se
recogieron 100 ml de liquidos. La mezcla se enfridé entonces
hasta temperatura ampiente. Entonces con un bafio de hielo se
afladié un mezcla de 250 ml de tolueno y 400 ml de acido
clorhidrico 1M. La mezcla fue extraida con tolueno. La fase
organica se secd con sulfato de sodio y se filtrdé a través de
una capa de celite. Tras la evaporacidén de los solventes, se
obtuvo un aceite marrdn oscuro (119 g, 95.6%). La TLC indicé
aue el producto tenia el mismo valor de R; que el material de
partida. La HNMR mostré el producto puro deseado.

El producto crude anterior (31 g, 0.1245 mol) se
disolvid en 100 ml de etanol. Entonces se afadié un 10% de
paladio sobre carbon (7.0 g). A esta mezcla se anadidé 4cido
clorhidrice concentrado (12N, 12 ml, 0.144 mol). La mezcla se
hidrogené a 55 PSI toda la noche hasta que no se observd
ningin consumo de hidrdgeno. Se puso la mezcla en un baflo de
vapor parz disolver la mayor parte del producto insoluble. La
mezcla caliente se filtrd a través de una capa de celite y se

lavé con etanol caliente. El filtradoe se mantuvo a

445
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temperatura ambiente toda la noche para dar un cristal
amarillo pAlicdo. El cristal se filtrdé y se lavd con éter para
dar clorhidrato del éster de etilo del &acido a-aminometil-
{3,4-dimetoxi)benzeno acético (14.2 g). El licor madre se
concentrd hasta alrededor de 150 ml y entonces cristalizé. El
producto total obtenido fue 26.6 g (73.8%).

Se anfadio &cido 3-hidroxifenil acético (7.61 g, 0.05
mol} a 50 ml de metanol. La mezcla se enfrid en un baflo de
hielo y entonces se afadié cloruro de tionilo (3.6 ml, 0.05
mel). Lz mezcla se calentd a reflujo durante 4 horas y se
evapordé el metanol. Se extrajo el residuo con acetato de
etilo y solucidn de bicarbonato de sodio. La fase orgdnica se
secé y evapord para dar un aceite (8.90 g). Este aceite se
disolvié en 150 ml de acetona gque contenia bromuro de benzilo
(9.17 g, 0.053 mol}) y carbonato de potasio (16.9 g, 0.16
mel). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda
la noche. Se elimindé el sélido por filtracidén y se evaporaron
los solventes. Se extrajo el residuo con acetato de etilo y
solucién de bicarbonato de sodio. La fase orgdnica se secd y
evapor6. El residuo se suspendié en 70 ml de metanol y se
anadid solucién de hidrdxido de sodio 1IN (70 ml). La mezcla
se calentdé a reflujo durante 1 hora y se evaporaron los
solventes. El residuo se disolvié en 150 ml de agua y se
extrajo con éter. La fase acuosa se acidificé con dcido
clorhidrico 1N y el precipitado blanco se filtré para dar
&cido 3-benziloxifenil acético (11.0 g, 91%).

A una suspensidén de clorhidrato del éster de etilo del

acido a-aminometil-(3,4-dimetoxi)benzeno acético (5.80 g, 20
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mmol) en 150 ml de cloruro de metileno se le afadid acido 3-
benziloxifenilacético (4.84 g, 20 mmol). Entonces se afadié
trietilamina (5.53 ml, 2.0 eqg) seguido por la addicién de
4BTU (7.58 g, 20 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche y entonces se extrajo con
cioruro de metileno y solucidédn hidrocloruro 1IN. La fase
organic se lavé con &agua, solucidén concentrada de
bicarbonato de sodio y finalmente salmuera. La TLC mostrd una
mancha de la solucién cruda. Después del secado y 1la
evaporacién de solventes, se obtuvo un aceite (10.20 g).

El producto aceite crudo anterior (10.20 g) se disolvid
en 100 ml de c¢loruro de metileno. Entonces se afadié
pentacloruro de fésforo (6.70 g, 1.50 eq). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante toda la noche para dar una
solucidédn de color rojo oscuro. La TLC mostrd la desaparicién
completa del material de partida. Esta solucidén fue puesta en
hialo. La mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase
organica se lavd con solucién de hidréxido de amonio diluido.
Tras la evaporacién de los solventes, el residuo aceitoso
rojo fue purificado por cromatografia flash en columna
utilizando acetato de etilo para dar un derivado deseado de
dihidroisoquinoclina {4.03 g, 44% por las 2 etapas).

El anterior derivado de dihidroisoquinolina (2.76 g,
6.01 mmol) se mezclé con azufre (230 mg, 7.18 mmol). La
mezcla se calenté en un bafio de aceite precalentado a 165 °C
y agitado a esta temperatura durante 15 minutos. Entonces se
afladid etanol (100 ml) y se filtrd la mezcla. La MS indicéd 1la

completa disaparicién del material de partida y la formacién

oy
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del producto deseado. La solucién roja se evaporé y el
residuo se purificé mediante una cromatografia flash en
columna para dar un producto aromatizado 1-(3-
benziloxi)benzil-6, 7-dimetoxi-4-etoxicarbonilisoquinolina
(1.34 g, 49%).

La anterior isoguinolina (1.13 g, 2.47 mmol) se disolvid
er. etancl y se afladidé paladio sobre carbon (350 mg). La
mezcla fue hidrogenada a 55 psi durante toda la noche. La TLC
mostrd la completa desaparicidédn del material de partida. La
mezcla se filtrd y la solucidn se evapord hasta la sequedad.
El residuo se disolvid en acetato de etilo y se pasd a través
de una capa fina de gel de silice. Tras la evaporacion de los
solventes, se obtuvo un aceite (760 mg, B84%) como 1-(3-
hidroxi)benzil-6.7-dimertoxi-4-etoxicarbonilisoquinolina.

El derivado de fenol anterior (760 mg, 2.07 mmol) se
mezclé con bromoacetato de tert-butilo (464 mg, 2.38 mmcl) en
20 ml de DMF. Entonces se afadié carbonato de potasio (714
mg, 2.50 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La MS indicdé que todo el material de partida
fue convertido en producto deseado. La mezcla se evapord y el
residuo se suspendid en acetato de etilo. El sbélido se filtréd
v el filtrado se lavd con agua. Tras la evaporacion de los
solventes, el residuo se purificd mediante una cromatografia
flash en columna utilizando hexanoc y acetato de etilo (1.5
1) para dar un aceite amarillo pélido (700 mg, 70%).

El anterior éster tert-butilico (252 mg, 0.524 mmol) se
disolvid en 10 ml de acetato de etilo. Entonces se afladid

didézido de selenio (117 mg, 1.05 mmol) y la mezcla se calentéd

ol
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& reflujo durante 1,5 horas. La TLC mostrd la completa
desaparicién del material de partida. La mezcla se filtrd a
rravés de ura cepa fina de gel de silice para dar un
intermedio en forma de un sélido amarillo pdalido. ES-MS
calculada para CaqH20NOg (m/e} 495.5, observada 496.4 (M+H).

Este intermedio (217 mg, 0.438 mmol) se disolvidé en 8 ml
de clorurc de metileno. Entonces se afladié Acido
trifluorcacético (3 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La MS indicdé la completa
desaparicién del material de partida. La mezcla se evapord
hasta la sequedad y el residuo se secd mediante una bomba de
vacio. El residuo se disolvidé en 5 ml de cloruro de metileno
v se afadid cloruro de hidrégeno gaseoso en éter. La solucién
se evapord hasta la sequedad. El residuo se secd mediante una
bomba de vacio y se lavd con éter para dar éster de etilo del
&cido 1-(3-carboximetoxibenzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico (176 mg, 87%).

El anterior éster de etilo del acido 1-(3-
carboximetoxibenzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico
(88.5 mg, 0.19 mmol) se suspendié en 8 ml de cloruro de
metileno que contenia 10 equivalentes de pirrolidina, 2.0
equivalentes de HBTU y 3.0 equivalentes de trietilamina. La
mezcla se agité a2 temperatura ambiente durante toda la noche
Yy entonces se evapord para eliminar solventes. El residuo se
extrajo con acetato de etilo y agua. La fase organica se secd
v los solventes fueron evaporados. El residuo se disolvié en
4 ml de metanol y se afladidé hidréxido de litio acuoso (0.5N,

1l ml). La mezcla se agité durante toda la noche hasta que

\6$
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rodo el material de partida desaparecidé. La reaccidn fue
cargada en un HPLC preparativo para su purificacién para dar
é&cico 6, 7-dimetoxi-1-[3-(2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
benzoil]-isoquinolin-~4-carbozilico en forma de un sélido
floculento (29 mg, 33%). ES-MS calculada para CasHaN207 (m/e)
464.5, observada 465.4 (M+tH).
Ejemplo 2
Trifluoroacetato del Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[2-(4-

metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-benzoil}-isoquinolin-4-

carboxilico

£l éster de etilo del &cido 1-(3-carboximetoxibenzoil)-
6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico (119 mg, 0.23 mmol) se
suspendié en 8 ml de cloruro de metileno gque contenian 10
equivalentes de N-metilpiperizina, 1.1 equivalentes de HBTU y
4.0 equivalentes de trietilamina. La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante toda la noche y entonces se
evapord para eliminar solventes. El1 residuo se extrajo con
acetato de etilo y agua. La fase organica se secdé y los
solventes fueron evaporados. El residuo se disolvié en 4 ml
de metanol y se afiadié hidréxido de litio acuoso (0.5N, 1

ml). La mezcla se agitd durante toda la noche hasta que todo

~nl2
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el material de partida desaparecié. La reaccién se cargd en
un HPLC preparativo para su purificacién para dar acido
6, 7-cdimetoxi-1-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-
benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico en forma de un sélido
fluculento (39 mg, 35%). ES-MS calculada para CazeH2iN30; (m/e)
493.5, observada 494.4 (M+H).
Ejamplo 3
Trifluoroacetato del acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-

morfolin-4-il-2-oxo-etoxi) -banzoil]-isequinolin-4-carboxilico

A una solucién de éster de etilo del 4&cido 1-(3-
carboximetoxibenzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico
(93.3 mg, 0.20 mmol) en 8 ml de cloruro de metileno se
atadicrun 10 cquivaloenles Jde movfolinge, 1.2 eyguivalenles de
HBTU y 4 equivalentes de trietilamina. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. Los solventes
fueron evaporados y el residuo se extrajo con acetato de
etilo y agua. La fase organica se secd y los solventes fueron
evaporados. El residuo se disolvié en 4 ml de metanol y se
afadidé hidréxido de litio acuose (0.5N, 1 ml). La mezcla se
agitd durante toda la noche hasta gque todo el material de
partida desaparecid. La reaccidén se cargd en un HPLC

preparativeo para su purificacidn para dar acido 6,7-dimetoxi-

\L’(
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1-[3-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etoxi)-benzoil] -isoquinelin-4-
carboxilico en forma de un sdélido fluculento (20 mg, 21%).
ES-MS calculada para CasHaeN20g (m/e) 480.5, observada 481.3
(M+H) .
Ejemplo 4
Trifluorocacetato del &cido 1-{3-[ (benzil-metil-

carbamoil) -metoxi]-benzoil}-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-

carboxilico

A una solucidén de éster de etilo del Acido 1-(3-
carboximetoxibenzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico
(103.7 mg, 0.22 mmol} en 8 ml de cloruro de metileno se
afiadié 1,5 equivalentes de N-metil-N-benzilamina, 1.05
equivalentes de HBTU y 4 equivalentes de trietilamina. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche.
Los solventes fueron evaporados y el residuo se extrajo con
acetato de etilo y agua. La fase corganica se secd y los
solventes fueron evaporados. El residuo se disolvid en 4 ml
de metanol y se afiadié hidréxido de litio acuoso (0.5N, 1
ml). La mezcla se agité durante toda la noche hasta que todo

el material de partida desaparecid. La reacciédn se cargd en

un HPLC preparativo para su purificacidn para dar acido 1-{3-



15

25

106

[ (benzil-metil-carbamoil)-metoxi)-benzoil}-6, 7-dimetoxi-
isocuinolin-4-carboxilico en forma de un sélido fluculento
(60 mg, 53%). ES-MS calculacda para CzsHzeN20; (m/e) 514.5,
observada 515.3 (M+H),
Ejemplo 5
Trifluoroacetato del acido 1-{3-[2-(4-benzil-piperazin-
1-il)-2-oxo-etoxi]-banzoil}~-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-

carboxilico

~ =N

A una scolucién de éster de etileo del &cido 1-(3-
carboximetoribenzoil) -6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-carboxilico
(103.5 mg, 0.22 mmol) en 8 ml de cloruro de metileno se
afiadieron 1.0 equivalentes de N-benzilpiperazina, 1.05
equivalentes de HBTU y 4 equivalentes de trietilamina. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche.
Los solventes fueron evaporados y el residuo se extrajo con
scetacto de etilo y agua. La fase orgénica se secd y los
solventes fueron evaporados. El residuo se disolvié en 4 ml
de metanol y se afiadié hidrdxido de litio acuoso (0.5N, 1
ml). La mezcla se agité durante toda la noche hasta que todo
el material de partida desaparecié. La reaccidén se cargd en

un HPLC preparativo para su purificacién para dar &cido 1-{3-

A
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[2-(4-benzil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico en forma de un sélido
flucuiento (432 mg, 35%). ES-MS calculada para CaHyN3Or (m/e)
569.86, observada 570.3 (M+H).
Ejemplo 6
Trifluorcacetate del Acido 1-(3-carboximetoxi-benzoil)-

6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico

A una solucidén de éster de etilo del 4&cido 1-(3-
carborzimetoxibenzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxzilico
(89 mg, 0.1% mmol) en 5 ml de metanocl se afadidé solucidén de
hidréxido de litio (0.5 N, 1.0 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccidén se cargé en un HPLC preparativo para su purificacién
para dar Acido 1-(3-carboximetoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico en forma de un sélido fluculento
(72.6 mg, 92%). ES-MS calculada para Cz;H;7NOy (m/e) 411.4,
observada 412.3 (M+H).

Ejemplo 7
Trifluorocacetato del acido [6,7-dimetoxi-1-{3-metoxi-

benzoil)-isoquinolin-4-il]-acético
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Se mezcld 2.895 g, 10 mmol de clorhidrato del éster de
ecilo del 4&cido c-aminometil-3,4-dimetoxibenzenacético con
icido 3-metoxifenilacético (1.66 g, 10 mmol), EDCI (1.925 g,
10 mmol) y HOBT (1.35 g, 10 mmol) en 100 ml de clorurc de
metileno que contenia trietilamina (2. 75 ml, 20 mmol). La
mezcla se agitd durante toda la noche y entonces se extrajo
con cloruro de metileno y acido clorhidrico 1N . La fase
organica se lavé primeroc con acido clorhidrico 1N , entonces
con salmuera y finalmente con solucién saturada de
bicarbonalko de sodio. Tras la evaporacidn de los solventes,
se obtuvo un aceite (3.79 g, 95%).

El aceite anterior (3.79 g, 9.45 mmol) se disolvidé en 50
ml de cloruro de metileno. Entonces se afadié pentacloruro de
fosforo {2.94 g, 2.0 eq). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla se deposité en
hielo y la solucidén resultante se extrajo con clorurc de
metileno. La fase orgdnica se lavd con salmuera seguido por
por solucién saturada de bicarbonato de sodio. Tras la

evaporacién de los solventes, se obtuvo un aceite (3.8 g}. La

aar
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ES-MS mostrd un peso molecular (M+H) de 384 que es
consiscente con la estructura deseada de la
dihidroisoquinolina.

El anterior derivado de la dihidroisoquinolina (3.8 g,
9.52 mmol) se mezcld con azufre (333 mg, 1.05 eq) y la mezclea
se calenté a 165 °C durante 25 minutos hasta gque no se
chservé mis gas. Entonces se afiadié etancl (60 ml} a la
mezcla caliente con agitacién. Se elimind el sélido por
Ziltrado. El filtrado se evapord y el residuo se purificéd
mediante wuna cromatografia flash en columna utilizando
acetato de etilo y hexano (en una relacién 1/2) para dar un
producto so6lido, éster de etilo del acido 1-(3-metoxibenzil) -
6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-carboxilice (1.60 g, 44% con 2
pasos) .

El anterior éster de etilo del Aacido 1-(3-metoxibenzil)-
6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico (1.50 g, 3.%4 mmol) se
disolvidé en 30 ml de THE. Se afiadidé a esta solucién hidruro
de aluminio y litio (240 mg, 6.49 mmol). La mezcla se calentd
a reflujo durante 30 minutos y a continuacién puesta en hielo
y extraida con cloruro de metileno y solucién de cloruro de
amonio saturada. La fase organica se secdé con sulfato de
sodio y s& evaporaron los solventes. El residuo se lavd con
éter para dar un sbélido blanco 1-(3-metoxibenzil)-4-
hidroximetil-6, 7-dimetoxiisoquinolina (1.13 g, 85%). ES-MS
calculada para CiygH2104N (m/e) 339.39, observada 340.5 (M+1).
La 'H-NMR es consistente con la estructura deseada.

La anterior 1-(3-metoxibenzil) -4-hidroximetil-6,7-

dimetoxiisoquinolina (339 mg, 1.0 mmol) se disolvié en 5 ml
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de cloruro de metileno. A continuacién se afadié a -30 °C,
trietilamina (160 ul, 1.10 eqg) y clorurc de metanosulfonilo
(65 11, 1.10 eq). La mezcla se agitd a -30 °C durante 30
minutos y entonces a temperatura ambiente durante toda la
ncche. La mezcla se extrajo con cloruro de metileno y agua.
Tras la evaporacién de los solventes, se obtuvo un sélido
para der 1-(3-metoxibenzil)-4-clorometil-6, 7-
dimetoxiisoquinolina (361 mg, 100%). ES-MS calculada para
CaoH2003NCl (m/e) 357.39, observada 358.5 (M+1).

La anterior 1-(3-metoxibenzil)~4-clorometil-6,7-
dimetoxiisoquinolina (361 mg, 1.0 mmol) se suspendid en 15 ml
de etanol 90%. Entonces se afladieron cianuro de sodio (392
mg, 8.0 mmol) y yodurc de sodio (83 mg, 0.5 mmel). La mezcla
Se calentdé a reflujo durante 4 horas. Los solventes fueron
evaporados y el residuo se extrajo con acetato de etilo. Tras
la evaporacidéon de los solventes, el residuo se purificéd por
cromatografia flash en columna utilizando acetato de etilo y
hexano (2/1) para dar 1l-{3-metoxibenzil)-4-cianometil-6,7-
dimetoxiisoquinolina en forma de un sélido (165 mg, 47.4%).
ES-MS calculada para Cz;Hzp0:N2 (m/e) 348.41, observada 349.5.5
(M+1). La 1H-NMR es consistente con la estructura coherente,

La anterior 1-(3-metoxibenzil)-4-cianometil-6,7-
dimetoziisoquinolina (152.7 mg, 0.438 mmol) se disolvié en 10
ml de acetato de etilo, a continuacidén se afiadid didxido de
selenio (48.8 mg, 58.8 mg, 0.529 mmol). La mezcla se calenté
a reflujo durante 1 hora. La mezcla cruda se filtré a través
de una capa fina de gel de silice y se lavé con acetato de

etilo. Tras la evaporacién de los solventes, el residuo se

>
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perificd m2diante una cromatografia flash en columna
uciiizande &cetato de etileo y hexano (2/1) para dar 1-(3-
matoxibenzoil)-4-cianometil-6, 7-dimetoxiisoquinolina en forma
de un sélido (68 mg, 42.8%).

La 1-(3-metoxibenzoil)-4-cianometil-6, 7-
dimetoxiisoguinolina (58 mg, 0.16 mmol} se suspendid en una
mezcla cde 2 ml de etanol y 2 ml de agua. A esta solucién se
anadié hidréxido de sodio (51 mg, 1.27 mmol). La mezcla se
calenctd a reflujo durante 3 horas y la TLC mostrdé la completa
dasaparicion del material de partida. La mezcla se purificé
mediante un HPLC preparativo de fase reversa para dar dos
fracciones. La fraccién con un tiempo de retencién posterior
es el compuesto deseado acido [6,7-Dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-il]-acético (16.6 mg). ES-MS calculada
para Fgﬁthos (m/e) 381.40, observada 382.4 (M+1).

Ejemplo 8
Trifluorocacetato de 2-[6,7-Dimetoxi-1-(3-metoxi-

benzoil) -isoquinolin-~4-il]-acetamida

o
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La segunda fraccidén con un tiempo de retencién anterior
de la (ltima etapa de purificacién por HPLC de acido [6,7-
dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil}-isoquinolin-4-il)-acético
(Ejemple 7) fue identificada como 2-(6,7-dimetoxi-1-(3-
metoxi-benzoil)-isoquinolin~-4-il]-acetamida (14.5 mg). ES-MS
calculada para Cz;;HoN;0s (m/e) 380.40, observada 381.4 (M+1).
Ejemplo 9

Acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-

carboxilico

El éster de etilo del 4&cido 1-(3-metoxibenzil)-6,7-
dimetoxiisoguinclin-4-carboxilico (159 mg, 0.417 mmol, el
intermedio en la preparacién de acido [6,7-dimetoxi-1-(3-
metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-il]-acético) (Ejemplo 7) se
disolvié en 4 ml de &cido acético. Entonces se afadié didxido
de selenio (69.5 mg, 1.50 eq). La mezcla se calentd a reflujo
durante 20 minutos y entonces se evaporé hasta sequedad. El
residuc se suspendié en acetato de etilo y la mezcla se pasd
a2 través de una capa de gel de silice. El filtrado se evaporé
para dar éster de etilo del A&cido 1-(3-metoxibenzoil)-6,7-
dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico en forma de un sélido (135

mg, 62%). Este material (95.6 mg, 0.242 mmol) se suspendidé en
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5 ml de metanol. Entonces se afladié solucidén de hidréxido de
sodio 1IN (0.5 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 1
nora. La TLC mostrd la completa desaparicién del material de
partida. La mezcla se evaporé y el residuo se disolvié en 5
ml cde agua y entonces se filtrd. El filtrado se acidificé con
4cicdo clorhidrico 1N para dar acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoll)-isocuinolin-4-carboxilico en forma de un sélido (76
mg, B86%). ES-MS calculada para CyoHy17NO¢ (m/e) 367.36,
observada 368.4 (M+l). La 'H-NMR es consistente con la
estructura deseada.
Ejemplo 10
Trifluorocacetato del acido l-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7~-

dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico

A una solucién de acido 3-hidroxifenil acético (7.6l g,
50 mmoel) en 50 ml de metanol se afadid cloruro de acetilo
{3.6 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante 4 horas.
Entonces se evapordé el metanol y el residuo se extrajo con
acertato de etilo y solucién concentrada de bicarbonato de
sodio. La fase orgdnica se secé y se evapord para dar un
aceite (8.90 g). Este aceite (4.24 g, 25 mmol) se disolvid en
30 ml de DMF. Entonces se afladieron 2-iodopropano (10 g, 58

mmol) y carbonato de potasio (5.21 g, 2.0 eq). La mezcla se
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agitd v se calentd a 50 °C durante 1 hora y a continuacién se
enfrid. La mezcla de reaccidn se vertid en 120 ml de agua y
se extrajo con cloruro de metileno. La fase orgdnica se lavé
ires vsces con agua y a continvacion se secd. Tras la
evaporacién de los solventes, el residuo se disolvié en 75 ml
de metanol y se afiadid solucidn de hidréxido de sodioc 1IN (75
ml). Za mezcla se calenté a reflujo durante 2 horas y se
araporaron los solventes. El residuo se extrajo con aqua y
éter. La solucidén acuosa se acidificé con Acido clorhidrico
1IN y entonces se extrajo con éter. La fase orgdnica se secd y
se evapord para dar un aceite como A&cido 3-isopropoxifenil
acético (3.80 g). La 1H-NMR es consistente con la estructura
deseada.

A una mezcla de acido 3-isopropoxifenil acético (3.79 g,
19.54 mmol) y clorhidrato del éster de etilo del &cido -
amincmetil-3, {-dimetoxibenzen-acético (5.656 g, 19.54 mmol)
en 150 ml de cloruro de metileno se afiadié trietilamina (5.44
ml, 2.0 eq) y HBTU (8.15 g, 21.50 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche y entonces se
extrajo con &acido clorhidrico 3N y cloruro de metileno. La
fase orgdnica se lavdé con agua y solucidén de bicarbonate de
sodio. Tras la evaporacidén de los solventes, se obtuvo un
aceite (10.20 g). Este aceite (10.2 g) se disolvié en 100 ml
de cloruro de metileno. La solucién fue enfriada en un bafo
de hielic y entonces se afadidé pentacloruro de fésforo (10.0
g, 47.836 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche y entonces se vertié en hielo. La

mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La fase orgénica

Y
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se lavd con solucidén concentrada de bicarbonato de sodio ¥y
entonces se secd. Tras la evaporacidén de los solventes, se
octuvo un aceite. Este aceite (8.81 g, 21.43 mmol) se mezcld
con azufre (755 mg, 23.6 mmol) y la mezcla se colocd en un
bafioc de aceite precalentado a 165 °C y agitado a esta
temperatura durante 20 minutos. Entonces se aifiadidé etanol
(100 mi) v se filtré la mezcla. El1l filtrado se eqaporé y el
residuo se suspendid en acetato de etilo. El1 sélide fue
eliminado por filtracidén y el filtrado se lavé con soluciébén
de bicarbonato de sodio. Tras la evaporacién de los
solventes, el residuo se purificd mediante una cromatografia
flash en columna utilizando acetato de etilo y hexano ({en
relacién 2/1) para dar éster de etilo del 4&cido 1-(3~
isopropoxibenzil) -6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico (4.40
g, 55% para las 3 etapas).

El anterior éster de etilo del acido 1-(3-
isopropoxibenzil) -6, 7-dimetoxiisoquinolin~4-carboxilico ({2.20
g, 5.38 mmol) se disolvié en 100 ml de acetato de etilo.
Entonces se afadié didxido de selenio (1.08 g, 9.73 mmol) y
la mezcla se calentd a reflujo durante 30 minutos. La mezcla
de reaccidén se filtro a través de una capa fina de gel de
silice. El filtrado fue concentrado y entonces se purifico
mediante una cromatografia flash en columna utilizando hexano
y acetato de etilo (en relacién 2.5/1) para dar éster de
etilo del acido 1-(3-isopropoxibenzoil)-6, 7-
dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico en forma de un sélido (1.50

g, 66%).
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El anterior éster de etile del acido 1-(3-
!sopropoxibenzoil) -6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico
(1.C2g, 2.48 mmol) se suspendid en 20 ml de metanol. Entonces
se& ahadid solucidn de hidréxido de sodio 1IN (5.0 ml). La
mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora: El HPLC mostrd
que la pureza de la mezcla cruda era del 91.2%. La mezcla se
acidificd ceon acido clorhidrico 1N y se extrajo con acetato
cde etilo. Tras la evaporacién de los solventes, se obtuvo un
s6lido (900 mg). Este so6lido (40 mg) se purificéd mas mediante
un HPLC preparativo para dar acido l1-(3-isopropoxi-benzoil)-
6, 7-dimetoxi~isoquinolin-4-carboxilico en forma de un sélido
floculento(25.8 mg). ES-MS calculada para CzH1NOs (m/e)
395.44, observada 396.4 (M+H).

Ejemplo 11
Trifluorocacetato de 3-[l1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-il]-propionamida

E una solucidén de THF que contenia 2.20g (5.38 mmol) de
éster de etilo del dcido 1-(3-isopropoxibenzil)-6,7-
dimetoxiisogquinolin-4-carboxilico (intermedio del &cido 1-(3-

isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico

/183
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(Etemplo 10)) se afadidé hidruro de litio y aluminio (400 mg,
10.8 mmol) bajo un bafic de hielo. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante toda la noche. Entonces se
eftadid otro lote de hidruro de litio y aluminie (300 mg) v la
mezcla se calentd a reflujo cdurante 1 hora hasta que todo el
material de pertida desaparecid. La mezcla se vertidé en hielo
v se extrajo con cloruro de metileno. Tras la evaporacién de
los solventes, se obtuvo un sélido (1.50g) como 1-(3-
isopropoxibenzil) -6, 7T-dimetoxiisoquinolin-4-metanol (76%).

El anterior alconol (657 mg, 1.79 mmol) se suspendid en
30 ml de cloruro de metileno. A esta mezcla se afadiéd
reactivo de Dess-Martin (888 mg, 2.09 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
25 minutos hasta que todo el material de partida desaparecié.
La mezcla se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo
y solucidon de bicarbonato de sedio. Tras la evaporacién de
los solventes, la fase organica se secd y se evapord. EL
residuo se disolvié en 30 ml de tolueno y se afiadid acetato
de (trifenilfosporaniliden) metilo (1.50 eq). La mezcla se
calenté a reflujo durante 1 hora y a continuacién se enfrib.
La solucién cruda se extrajo con acetato de etilo y soclucién
de bicarbonato de sodio. La fase orgédnica se 1lavé con
salmuerz y se secé. Tras la evaporacién de los solventes, el
residuo se purificé mediante una cromatografia flash en
columna utilizando hexano y acetato de etilo (en relacidn
2/1) para dar una olefina (700 mg).

La anterior olefina (700 mg)} se disolvidé en 20 ml de

metanol y se &fiadidé una cantidad catalitica de paladio sobre

wi
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carbon. La mezcla se hidrogend a 45 PSI durante tres horas.
Ta mezcla se £f£iltrdé y los solventes fueron evaporados. El
residuo se disolvié en 15 ml ce acetato de etilo y se afiadid
didzido de selenio (83 mg). La mezcla se calentdé a reflujo
cdurante 30 minutos. Se afadid otro lote de didéxido de selenio
{75 mg) v la mezcla se calentd a reflujo durante 20 minutos
mds. La mezcla se filtrd y el filtrado se evapordé. El residuo
se purificé mediante una cromatografia flash en c¢olumna
vtilizando acetato de etilo y hexano (en relacién 1/1) para
dar Znter e metilo del acido 1-(3-isopropoxibenzoil)-6,7-
dimetoxiisoquinolin-4-propiénico en forma de un aceite (193
ng) .

El anterior aceite (193 mg) se hidrolizé eﬂ metanol con
solucién de hidréxido de sodio 1N {2 ml) a temperatura
ambiente. Después de 1 hora, la TLC mostrd que todo el
marerial de partida habia desaparecido. La mezcla se purificd
mediante un HPLC preparativo de fase reversa para dar é&cido
1-(3-isopropoxibenzoil) -6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-propiénico
{116 mqg) .

El anterior &cido carboxilico (70.3 mg) se disolvid en 6
ml de THF. Entonces se afiadié trietilamina (0.055 ml) a -30
°C, seguido por isobutil cloroformato (0.034 ml). La mezcla
se agitd a -20 °C durante 30 minutos. A continuacién se
afladid solucién al 30% de hidréxido de amonio (0.15 ml). La
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche
y entonces se purificé mediante un HPLC preparativo reverso
para dar 3-[1~{3-isopropoxi~-benzoil)-6, 7-dimetoxi-

isoquinolin-4-il]-propionamida en forma de un sélido

b\
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floculento (47.2 mg). ES-MS calculada para CzqHaeN20s (m/e)
422.5, observada 423.4 (M+H).
Ejemplo 12
Trifluoroacetato de N-[i-( 3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acetamida

o
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A una solucidon de &cido 1-(3-isopropoxibenzoil)-6,7-
dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico (198 mg) en 8 ml de tert-
butanol se anadié difenilfosforil azida (DPPA, 0.119 ml, 1.10
eq) y trietilamina (0.084 ml, 1.20 eq). La mezcla se calenté
a reflujo durante 3 horas y a continuacidén se evaporaron los
solventes. El residuo se extrajo con acetato de etilo vy
solucién saturada de bicarbonato de sodic. La fase organica
se secd y seguidamente se evaporé. El residuo se disclvidé en
un mezcla de 4 ml de cloruro de metileno y 4 ml de Acido
trifluorocacético. La mezcla se mantuvo a temperatura ambiente
durante 1 hora y entonces los solventes fueron evaporados. El
residuo se extrajo con acetato de etilo y solucién saturada
de bicarbonato de sodio. Tras la evaporacién de los
solventes, el residuo se purificdé mediante una cromatografia

flash en columna utilizando acetato de etilo y hexano (en
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relacién 2/1) para dar un aceite. Este aceite se disolvid en
cloruro de metileno y se afiadié cloruro de hidrédgeno (gas) en
éter. Tras la evaporacién de los solventes, se obtuvo un
sélido amarillo como clorhidrato de 1-(3-isopropoxibenzoil)-
4-amino-6, 7-dimetoxiisocuinolina (106 mg, 48% en 2 etapas).

El anterior clorhidrato de amina (32 mg, 0.073 mmocl) se
suspvendid en 5 ml de cloruro de metileno y se afadié cloruro
de acetilo (0.020 ml, 4.0 eq) seguido por la adicidén de
piridina (6.0 eqg). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
toda la noche. Los solventes fueron evaporados y el residuo
se disolvidé en meéanol. La solucién de metanol cruda se
purifico mediante un HPLC preparativo de fase reversa para
dar N-[l-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
il]-acetamida en forma de un sdlido floculento (25.8 mg). ES-
MS calculada para CjiHaqlN20s (m/e) 408.46, observada 409.4
(M+H) .

Ejemplo 13
Trifluorocacetato de (4-aminometil-6,7-dimetoxi-

isoquinolin-1-il) - (3-isopropoxi-fenil)-metanona

El 1-(3~-isopropoxibenzil) -6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-

metanol (2.67 g, 10.0 mmol) se suspendié en 50 ml de cloruro
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de metileno. Entonces a 0 °C, se afiadié trietilamina ({1.53
ml, 11 mmol) y cloruro de metancosulfonil (0.85 ml). La mezcla
se agitd a 0 °C durante 20 minutos. Entonces se anadid
cloruro de litio (0.83 g). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla cruda se extrajo
con cloruro de metileno. Tras la evaporacién de los
solventes, se obtuvo un so6lido marréon pdlido como 1-(3-
isopropoxi)benzil-4-clorometil-6, 7-di-metoxiisoquinolina.

Se suspendié azida sodica (2.10 g, 32 mmol) en 20 ml de
DMSO y la mezcla se calentdé a 70 °C para rendir una solucidn
clara. Entonces se anadié el anterior compuesto de cloruro
(2.50 g, crudo). La mezcla se agité a 65 °C durante 1 hora.
La M5 indicé 1l1la completa desaparicién del material de
partida. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y agua. La
fase organica se secd y se evapord. El residuo se disolvid en
cloruro de metileno y se purificé mediante una cromatografia
flash en columna utilizando acetato de etilo y hexano
(relacién 1/1) para dar 1-(3-isopropoxi)benzil-4-azidometil-
6,7-di-metoxiisoquinolina en forma de un sélido (1.85 g, 66%
en 2 etapas).

El anterior compuesto de azida (1.76 g, 4.489 mmol) se
disolvié en 100 ml de THF. A esta solucién se afadid
dicarbonato de di-tert-butile (1.08 g, 1.10 eq) y una
cantidad catalitica de 10% paladic sobre carbon activado. La
mezcla se hidrogend a 40 PSI durante 1 hora. La TLC mostrd la
completa desaparicién del material de partida. La mezcla se
pasd a través de una capa de Celite. Entonces se evaporaron

los solventes y el residuo se lavdé con hexano para dar un
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s6lido como 1-{3-isopropoxi)benzil-4-(N-Boc-aminometil)-6,7-
di-metoxiisoguinolina (1.75 g, 84% en 2 etapas).

El sélido anterior (1.75 g, 3.76 mmol) se diseolvid en 30
m. de acetato de etilo. Entonces se afiadid didxido de selenio
(417 mg, 1.20 eq). La mezcla se calentd a reflujo durante 1
hora. La TLC mostrd algo de material de partida restante. Asi
pues se afiadid otra porcidn de didxido de selenio (139 mg) y
la mezcla se calenté a reflujo durante otros 30 minutos. La
TLC mostré la completa desaparicidn del material de partida.
La mezcla se filtrd a través de una capa de gel de silice y
se lavd con acetato de etilo. Tras la evaporacidén de los
solventes, se obtuvo un sélido como 1-(3-isopropoxi)benzoil-
4- (N-Boc-aminometil) -6, 7-di-metoxiisoquinolina (1.92 g,
100%) .

El so6lido anterior (1.92 g) se disolvié en 5 ml de
cloruro de metileno. Entonces se afnadié dcido
trifluoroacético (10 ml). La mezcla se mantuvo a temperatura
ambiente durante 2 horas. Los scolventes fueron evaporados y
el residuo se disolvid en 20 ml de cloruro de metileno.
Entonces se afadié cloruro de hidrdgeno gaseoso en éter. La
mezcla se evapord y el residuo se secd bajo vacio. El sdlido
resultante se disclvidé en cloruro de metileno (5 ml) y se
anadié cloruro de hidrégeno gaseoso en éter (2N, 10 ml). Los
solventes fueron evaporadoes y el residuc se secd al vacio. El
s6lido se lavd con éter seco para dar un producto crudo (1.50
g) como clorhidrato. El1 HPLC mostré que la pureza era del
G4.2%. Este material fue posteriormente purificado mediante

un HPLC preparativo de fase reversa para dar trifluorcacetato

184
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de (4-aminometil-6, 7-dimetoxi-isoguinolin-1-il)-(3~-isopropoxi-
fenil)-metanona. ES-MS calculada para Ci;H24N204 (m/e) 380.47,
observado 381.3 (M+H).
Ejamplo 14
Trifluorvacetato de N-[1l-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin~-4-ilmetil] ~acetamida

A una solucién de clorhidrato de 1-(3-
isopropoxi)benzoil-4-aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolina
(65.3 mg, 0.157 mmol) en 3 ml de clorurc de metileno se
afadidé trietilamina (0.08 ml) y anhidrido acético (0.015 ml).
La mezcla se agitd cdurante 6 horas y los solventes Ffueron
evaporados. El residuo se discolvié en metanol y se purificé
mediante un HPLC preparativo de fase reversa para dar N-[1-
(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-
acetamida en forma de un sélido floculento (59.2 mg). ES-MS
calculada para CaHze¢N20s (m/e) 422.51, observada 423.4 (M+H).

Ejemplo 15
Trifluoroacetato de N-[l1l-(3-iscpropoxi-benzoil)-6,7~

dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]~nicotinamida

&
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LS una solucidn de clorhidrato de 1-(3-
isopropoxi)benzoil-4-aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinclina
(78.2 mg, 0.i876 mmol) en 4 ml de cloruro de metileno se
afiadid trietilamina (0.13 ml), &cido nicotinico (23.1 mg, 1.0
eq) y EDCI (39.7 mg, 1.10 eq). La mezcla se agitd a
temperatura embiente durante toda la noche. Los solventes
fueron evaporados y el residuo se purificé mediante un HPLC
preparativo de fase reversa para dar N-[l-(3-isopropoxi-
benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-nicotinamida en
forma de un sélido floculento (25.9 mg). ES-MS calculado para
CagHz7N30s (m/e) 485.57, observadas 486.3 (M+H).

Ejemplo 16
Trifluorocacetato del acido pirazin-2-carboxilico de [1-

(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin~4-ilmetil] -

amida

144
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Se suspendidé Acido pirazin-2-carboxilico (38.6 mg, 0.31

mmol) en S5 ml de cloruro de metileno. Entonces se afiadié

cloruro de oxalilo {0.055 ml) y una gota de DMF. La mezcla se

agitd a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afadiéd

una segunda porcién de cloruro de oxalilo (0.1 ml) y la

T22cla se agitd durante

1 hora. Se evaporaron los solventes y

el residuo se secd bajo vacio. El residuo se disolvid en

cloruro de metileno y se afadié la sal de amina (70.5]1 mg)

seguida por la adicidn de trietilamina (0.12 ml). La mezcla

se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche. Se

evaporaron los solventes y el residuo se purificéd mediante un

HPLC preparativo de fase reversa para dar [l-(3-isopropoxi-

benzoil})-6, 7-dimetoxzi-isoquinolin-4-ilmetil]-amida del A&cido

pirazin-2

Ca7Hz26N405

-carboxilico

(m/e) 486.56,

(30.2 mg). ES-MS <calculada para
observada 487.3 (M+H).

Ejemplo 17

Trifluoroacetato de N-[1l-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-2-piridin-3-il-acetamida

2

una solucidn de clorhidrato de 1-(3-

isopropoxi)benzoil~4-aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolina

(70.2 mgq,

0.1549 mmol)

en 4 ml de cloruro de metileno se

192
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afadié trietilamina (0.065 ml, 3.0 eq), acido 3-
piridinacético (23.3 mg, 1.1 eq) y EDCI (34.0 mg, 1.10 eq).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda la
noche. Los solventes fueron evaporados y el residuo se
purificé mediante un HPLC preparativo de fase reversa para
dar N-[1-{3-isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil}-2-piridin-3-il-acetamida en forma de un sélido
floculento (48.6 mg). ES-MS calculada para CagHzsN3Os (m/e)
459.5€, observada 500.3
Ejemplo 18
Trifluorocacetato de [l1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-~amida del acido 3H-imidazol-

4-carboxilico

A una solucién de clorhidrato de 1-(3-
isopropoxi)benzoil-4-aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolina (70
mg, 0.1545 mmol) en 4 ml de cloruro de metileno se afiadid
trietilamina (0.085 ml, 4.0 eq), acido imidazol-4-carboxilico
(20.8 mg, 0.1856 mmol) y HBTU (70 mg, 0.1846 mmol). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. Los

solventes fueron evaporados y el residuo se purificé mediante

443
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un HPLC preparativo de fase reversa para dar [1-(3-
isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-amida
del &cido 3H-imicdazol-4-carboxilico en forma de Ln sélido
Zloculento (25.6 mg). ES-MS calculada para CzgHzeN¢Os (m/e)
474.53, observada 475.2 (M+H).
Ejemplo 19
Trifluorcacetatoc de N-{[l-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-isonicotinamida

A una solucibn de clorhidrato de 1-(3-
isopropozi)benzoil-4-aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolina
{72.1 mg, 0.1592 mmol) en 4 ml de cloruro de metileno se
afladié trietilamina (0.14 ml), clorhidrato de cloruro de
isonicotinoilo (28.4 mg, 0.1595 mmol). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. Los solventes
fueron evaporados y el residuo se purificé mediante un HPLC
prepvarativo de fase reversa para dar N-[l-(3-isopropoxi-
benzcil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-isonicotinamida
en forma de un sdlido floculento (73 mg). ES-MS calculada

para CzgHz9N30s (m/e) 485.55, observada 486.3 (M+H).
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Ejempleo 20
Trifluorocacetato de [1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi~isoquinolin-4-ilmetil]-amida del acido morfolin-4-

carboxilico

A una soluciédn de clorhidrato de 1-(3-
isopropoxi)benzoil-4-aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinclina
(70.3 mg) en 4 ml de clorurc de metileno se afadié
trietilamina (0.085 ml) y cloruro d 4-morfolincarbonilo
{(0.0197 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. Los solventes fueron evaporados y el
residuo se purificé mediante un HPLC preparativo de fase
reversa para dar [1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilmetil)-amida del Acido morfolin-4-carbexilico
en forma de un sélido floculento (60 mg). ES-MS calculada
para Cz;HaN3O¢ (m/e) 493.57, observada 494.2 (M+H).

Ejemplo 21
Trifluorcacetato de N-~[1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil] -metanosulfonamida

o

'S



n

10

l—l
w

20

129 .

F
F o
F
(o]
A una solucidn de clorhidrato de 1-(3-

isopropoxi)benzoil-4-aminometileno-6,7-dimetoxi-isoquinolina

(96 mg, 0.2119 mmol) en 3 ml de cloruro de metileno se afadid
cloruro de metanosulfonilo (0.025 ml) y trietilamina (0.15
ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1
rora. Los solventes fueron evaporados y el residuo se
purificé mediante un HPLC preparativo de fase reversa para
dar N-[1-(2-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil)-metancsulfonamida en forma de un sélido floculento
(76.4 mg). ES-MS calculada para CzjHzgN206S (m/e) 458.56,
observada 459.1 (M+H).

Ejemplo 22
Trifluoroacetato de [l1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7~

dimetoxi-isoquinolin-4~ilmetil]-amida del acido

etanosulfénico

16
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.1 una solucidn de clorhidrato de 1-(3-
isopropoxi)benzoil-4-aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolina (96
m3, 0.2119 mmol) en 5 ml de cloruroc de metileno se afadid
cloruro cie etanosulfonilo (0.030 ml) y trietilamina (0.15
ml). Lea mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. Se evaporaron los solventes y el residuo se purificéd
mediante un HPLC preparativo de fase reversa para dar [1-(3-
isoprepoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi~-isoguinolin-4-ilmetil)-amida
del é&cido etanosulfdénico en forma de un sdélido floculento (54
mg). ES-MS calculada para CaqH2sN;04S (m/e)} 472.57, observada
473.1 (M+H).

Ejemplo 23
Trifluorocacetato de C,C,C-Trifluoro-N-[1l-(3~isopropoxi-

benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinelin-4-ilmetil] -

metanosulfonamida

A una suspensién de clorhidrato de 1-(3-
isopropoxi)benzoil-4-aminometil-6, 7~-dimetoxi-isoquinolina

(161.7 mg, 0.3579 mmol) en 5 ml de cloruro de metileno se

afladié N,N-diisopropiletilamina (0.187 ml). La solucidén se
enfrié hasta -78 °c Y se afadié anhidrido
T

449
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trifluorometancsulfénico (0.060 ml). La mezcla se agitdé a -78
°C durante 1 hora y a continuacidn a temperatura ambiente
durante 2 noras. La mezcla se evapord y el residuo se

urificé mediante una cromatografia flash en columna

'O

utilizando acetato de etilo y hexano (en relacidén 1/2) para
dar C,C,C-trifluoro-N-{l-{3~-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilmetil] -metanosulfonamida (122 mg, 67%). ES-MS
calculada para Cz3Hz3FN;0¢S (m/e) 512.51, observada 513.2
(M+H) .
Ejemplo 24
Trifluoroacetato de acido [1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-il]-~acético

A una suspension de l1l-(3-isopropoxi)benzil-4-clorometil-
6, 7-di-metoxiisoquinolina cruda (770 mg, 2.0 mmol) en 60 ml
de etancl se afiadidé cianuro de sodio (980 mg, 10 eq) y agua
(8 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 2 horas. La MS
indicé cue todo el material de partida se habia consumido.
Los solventes fueron evaporados y el residuo se extrajo con
acetato de etile. La fase organica se secd y los solventes

fueron eliminados. El residuo se purificé mediante una
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cromatografia flash en columna utilizando acetato de etilo y
hexano {en relacidén 2/1) para dar un correspondiente nitrilo
(421.7 mq).

El anterior nitrilo (390.5 mg) se disolvié en 15 ml de
acetato de etilo y se afnadidé didxido de selenio (138 mg, 1.20
eq). La mezcla se calenté a reflujo durante 1,5 horas. La
mezcla se filtrd a través de una capa de Celite. El filtrado
se concentrd y el residuo se purificé mediante una
cromatografia flasn en columna utilizando acetato de etilo y
hexano {en relacidén 1l/1) para dar l1l-(3-isopropoxi)benzoil-4-
cicnometil-6é, 7-di-metoxiisoquinolina (277 mg).

La anterior l-(3-isopropoxi)benzoil-4-cianometil-6,7-di-
metoxiisoguinolina (260 mg, 0.67 mmol) se suspendidé en 4 ml
de etanol. R esta mezcla se afadid hidréxido de sodio sélido
(150 mg) y agua (4 ml). La mezcla se calenté a reflujo
durante 2 horas y la TLC mostrdé la completa desaparicién del
material de partida. El HPLC analitico mostré dos productos
principales. La mezcla cruda se purificd mediante un HPLC
preparativo de fase reversa para dar dos fracciones puras. La
fraccién con un tiempo de retencidén postericr fue
identificada como acido [1-{3-isopropoxi-benzoil)~6,7-
dimetoxzi-isoquinolin-4-il}-acético {111.5 mg) . ES-MS
calculada para C;3Hz3NQg (m/e} 409.45, observada 410.3 (M+H).

Ejemplo 25
Trifluorocacetato de 2-[l-(3~isopropoxi-benzoil)-6,7~

dimetoxi-isoquinolin-4-il)]-acetamida

as
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NH, F

° AN Ft;\jT’O
F

Este compuesto se obtuvo durante la ultima etapa de la
purificacién por HPLC preparativo en la preparacidn ae acido
(1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7T-dimetoxi-isoquinolin-4-il]~-
acético (Ejemplo 24). Una de las dos fracciones con el tiempo
de retencién anterior fue identificada como 2-[1-(3-
isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acetamida
(114 mg). ES-MS calculada para Ca3HzN205 {m/e) 408.46,
observada 409.4 (M+H).

Ejemplo 26
Trifluorcacetato de acido 1-(2-fluoro-5-metoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico

G
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El 4-fluoro-3-metilanisol (7.32 g, 52.28 mmol) se
cdisolvidé en 30 ml de tetracloruro de carbono. A esta solucién
se afladié N-bromosuccinimida (9.772 g, 1.05 eq) y AIBN 428
mg, 5% eq). La mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora y a
continuacién se enfrid. El sdlido se filtrd y el filtrado se
evapord. El residuo se extrajo con acetato de etilo y se lavé
con bicarbonato de sodio concentrado. La fase orgénica se
secd v los solventes fueron eliminados para dar un aceite
{12.C g). El aceite crudo se disolvié en 150 ml de etanol y
se afadio cianuro de sodio (12.8 g, 261 mmol) seguido por la
adicion de agua (20 ml). La mezcla se calentdé a reflujo
durante 2,5 horas. El material insoluble se filtré y el
filtradeo fue concentrado. El residuo se extrajo con agua y
éter. La fase orgdnica se secd y los solventes fueron
evaporados para dar un aceite (8.0 g). Este aceite se
disolvié en 120 ml de etanol. A esta solucidn se afiadidé aqua
(40 ml) e hidrdéxido de sodio sélido (20.9 g, 10.0 eqg). La
mezcla se calentd a reflujo durante toda la noche para dar
una solucidén clara. Los solventes fueron evaporados y el
residuo se suspendidé en 200 ml de agqua caliente. La solucién
se enfrié y se extrajo dos veces con éter. La fase acuosa se
acidificd con 4acido clornidrico 6N y entonces se extrajo con
¢ter. La fase orgdnica se lavd con salmuera y se secd. Tras
la evaporacién de los solventes, se obtuvo acido 2-fluoro-5-
metoxifenilacético (6.56 g, 68% en 3 pasos).

El 4&cido 2-fluoro-5-metoxifenilacético (2.30 g, 12.5
mmol) se mezcld con éster de etilo del Aacidoa-aminometil-

(3,4-dimetoxi)benzeno acético (clorhidrato de éster de etilo

\4¥
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del acido a-aminometil-3,4-dimetoxibenzeno-acético (3.62 g}}
en 100 ml de cloruro de metileno. A esta suspensidén se afadid
trietilamina (3.5 ml), HOBT (1.68 g) y EDCI {2.52 g, 1.05
eq). La mezcia se aqgitd a temperatura ambiente durante 12
hozras. La mezcla se exitrajo con 4acido clorhidrico 1N y
clcruro de metileno. La fase orgédnica se lavé con soluciédn de
bicarbonate de sodioc y a continuacidén se secd. Tras la
evéporacién de los solventes, se obtuvo un aceite crudeo {5.25
¢). Este aceite se disolvido en 60 ml de cloruro de metileno y
se anfadid pentacloruro de foésforo (3.80 g, 18.70 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2,5 horas y
entonces vertido en hielo. La mezcla se extrajo con cloruro
cde metileno y la fase orgénica se lavdé con agua, solucidn de
bicarbonato sédico y salmuera. La fase orgénica se secd y los
solventes fueron evaporados para dar un aceite pardusco(4.79
¢). Este aceite pardusco se mezcld con azufre (440 mg, 1.10
eq) y la mezcla se puso en un bafio de aceite precalentado a
165 °C. La mezcla se agité a 165 °C durante 20 minutos hasta
que no se observd ningin gas. Entonces se afadié etanol (50
ml) a la mezcla caliente y se filtrdé la solucién. El filtrado
se enfrid para dar 1-(2-fluoro-5-metoxibenzil) ~4-
etoxicarbonil-6, 7-dimetoxiisoquinolina (2.60 g).

La anterior 1-(2-fluoro-5-metoxibenzil)-4-etoxicarbonil-
6, 7-dimetoxiisoquinolina se disolvié en acetato de etilo (25
ml) y se afadié didxido de selenio (723 mg). La mezcla se
calentdé a reflujo durante 1 hora hasta que todo el material
de partida fue consumide. La solucién se filtrd a través de

una capa de Celite y el filtrado fue concentrado. El residuo
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se puriricdé mediante una cromatografia flash en columna
ugilizendo hexano y acetatc de etilo (en relacidén 3/1) para
dar éster de etilo del &cido 1-(2-fluoro-5-metoxibenzoil-6,7-
dimetcxiisoquinolin-4-carboxilico (1.28 g). Este éster (200
mg, 0.48 mmol) se suspendié en 10 ml de metanol y se afadid
solucién de hidréxzido de sodio 1IN (2.0 ml). La mezcla se
calentd a refiujo durante 30 minutos y la solucién se cargd
en un HEPLC preparativo para su purificacién para dar dacido 1-
(2-fluoro-5-metoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin~-4-
carboxilico (138 mg). ES-MS calculada para CaoH;sFNOg (m/e)
385.36, observada 386.2 (M+H).
Ejamplo 27
(4~Aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il) - (2-fluoxo-

5-metoxi-fenil)-metanona hydrogencloruro

H—Cl

La 1-(2-fluoro-5-metoxibenzil)-4-etoxicarbonil-6, 7-
dimetoxiisoquineclina (4.0 g, 10 mmol, intermedio del &cido 1-
(2-Fluoro-5-metoxi-benzoil)~6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico (Ejemplo 26) se disolvié en 60 ml de THF. Se
affiadié a 0 °C hidruro de litio y aluminio (371 mg, 1.0 eq) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda la
noche. La TLC mostrd la completa desaparicién del material de

partida. La mezcla se evapord para eliminar los soclventes y
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2l residuo se extrajo con cloruro de metileno y solucidén de
cloruro de amonio saturada. La fase orgénica se lavd con agua
v salmuera. Tras la evaporacién de solventes se obtuvo un
s6lido. E1l sélido se lavd con éter seco y hexano para dar 1-
(2-flucro-5-metoxibenzil)-4-hidroximetil-6, 7-
dimetoxiisoguinolina (3.12 g, 87%).

El anterior alcohol (3.0 g, 8.40 mmol) se disolvid en 75
ml de cloruro de metileno. Se afadid cloruro de
metanosulfonilo (0.715 ml) a 0 °C seguido por la adicién de
trietilamina (1.28 ml, 1.1 eq). La mezcla se agitdé a 0 °C
curante 2 horas y entonces se afadidé cloruro de litio (697
mg). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda
la noche. La solucién se extrajo con cloruro de metileno vy
agua. La fase organica se lavd con salmuera y se secd. Tras
la evaporacién de los solventes, se obtuvo un sbdlido amarille
palido(3.25 q).

El anterior soélido (2.05 g) se suspendié en un mezcla
que contenia azida sdédica (1.78 g) y DMSO (15 ml) que estaba
precalentada a 65 °C. La mezcla se agitd a 65 °C durante 2
noras y la solucidén se extrajo con clorurc de metileno. Tras
la eveporacién de los solventes, el residuo se purificé
mediante una cromatografia flash en columna utilizando hexano
y acetato de etilo (en relacién 2/1) para dar la azida
deseada (1.53 g, 73%).

La anterior azida (1.53 ¢g) se disolvidé en 100 ml de THF
y se afiadié di-tert-butildicarbonate (1.0 g, 1.15 eq) seguido
por la adicién de 10% paladio sobre carbon activado (350 mg).

La mezcla se hidrogendé a 40 PSI durante 2 horas. La solucién
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se filcrd a través de una capa de Celite y se eliminaron los
solvenres. El resicduo se disolvié en 100 ml de acetato de
etilo caliente v se ajadid didxido de selenio (613 mg, 1.50
eqg). La mezcla se calenté a reflujo durante 3 horas hasta que
todo el material de partida fue consumido. La mezcla se
filtré a través de una capa de gel de silice y se lavé con
acetato de etilo. El filtrado fue concentrado y el residuo se
purificd mediante una cromatografia flash en columna
utilizando hexano v acetato de etilo (en relacidén 1.5/1) para
dar 1-(2-fluoro-5-metoxibenzoil)-4-N-Boc-aminometil-6, 7-
dimetoxiisoguinolina (1.69 g, 90% en 3 etapas).

La anterior 4-N-Boc-aminometil-1-(2-fluoro-5-
metoxibenzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolina (1.69 g) se disolvié
en 4 ml de cloruro de metileno. A esta solucidn se afadiéd
acido trifluorocacético (B ml). La mezcla se mantuvo a
Temperatura ambiente durante 2 horas. Los solventes fueron
evaporados v el residuo se secd '‘bajo vacio. El1 residuo se
disolvid en cloruro de metileno y se afRadid cloruro de
hidrdégeno gaseoso en éter 2N (6 ml). Los solventes fueron
evaporados y el residuo fue primero secado, a continuacién
lavado con éter y finalmente filtrado para dar un clorhidrato
de sal (4-Aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(2-
fluoro-5-metoxi-fenil)-metanona (1.546 g). ES-MS calculada
para CaoH19FN20; (m/e) 370.34, observada 371.3 (M+H).

Ejemplo 28
N-[1-(2-Fluoro-5-metoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-

isoquinolin-4-ilmetil] -metanosulfonamida
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La {(4~aminometii-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(2-
fluoro-S-metoxi-fenil)-metanona {(Ejemplo 27) (100.5  mgqg,
0.2269 mmol) se suspendi¢é en 5 ml de clorurc de metilenc. La
solucién se enfrié a -78 °C y se afadié cloruro de
metanosulfonilo (0.0195 ml, 1.10 eq) seguido por la adicién
de N,M-diisopropiletilamina (0.122 ml, 3.0 eq). La mezcla se
agité & -78 °C durante 1 hora y a continuacién a temperatura
ambiente durante toda la noche. La mezcla se evapord y el
residuo se purificd mediante una cromatografia flash en
columna utilizando acetato de etilo y hexano (en relacidn
4/1) para dar N-[l1-(2-fluoro-5-metoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida (70 mg, 69%). ES-MS
calculada para C;;H;1FN20¢S (m/e) 448.47, observada 449.0

(M+H) .
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Ejemplo 29
Cc,C,C-Trifluoro-N-[1-(2-flucro-5-metoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil] -metanosulfonamida

La (4-aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)~-(2-
fluoro-5-metozi-fenil)-metanona (Ejemplo 27) {100.75 mg,
0.22739 mmol) se suspendid en 6 ml de cloruro de metileno. La
solucién se enfrid a =-78 ° y se afadidé anhidrido
trifluorometanosulfénico (0.042 ml, 1.10 eq) seguido por 1la
adicién de N,M-diisopropiletilamina (0.118 ml, 3.0 eq). La
mezcla se agité a -78 °C durante 1 hora y entonces a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se evapord y
el residuo se purificd mediante una cromatografia flash en
columna utilizando acetato de etilo y hexano (en relacidén
1/2) para dar C,C,C-trifluoro-N-[1-(2-fluoro-5-metoxi-
benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil] -

metanosulfonamida (45.6 mg, 40%). ES-MS calculada para

Ca H gE'qN-0sS (m/e) 502.44, observada 503.01 (M+H).
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Ejamplo 30
Trifluoxocacetato de acido 1l-(2-fluoro-5-isopropoxi-

benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico

El 4-fluoro-3-metilfenol(13.1 g, 104 mmol) se disolvid
en 200 ml de acetona. A esta solucidén se afiadié 2-iodopropano
(35.3 g, 2.0 eq) y carbonato de potasio (2B.6 g, 2.0 eq). La
mezcla se calentd a reflujo durante toda la noche y la TLC
mostré aigo de material de partida. Se afadié otra porciédn de
2-iodopropano (17.6 g} y la mezcla se calentd a reflujo
cdurante 24 horas hasta gue todo el material de partida
desaparecid. La mezcla se Eiltrd y el filtrado se evapord. El
residuo se erxtrajo con éter y solucidn de hidrédéxido de sodio
1N. La fase orgdnica se secdé y se evapord para dar un aceite
(17.1 g). Este aceite se disolvidé en 60 ml de tetracloruro de
carbono. A la solucién se afiadidé N-bromosuccinimida (19.12 g,
1.05 eq) y AIBN (840 mg). La mezcla se calentd a reflujo
durante 1 hora. El sélido se filtré y el filtrado se evaporé.
El residuo se extrajo con éter y se lavé con solucidén de
bicarbonato de sodic. Tras la eliminacién de los solventes,

se obtuvo un aceite (26.03 q).
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El arnterior aceite crude (23.5 g) se suspendid en 300 ml
de etanol y se afiadié agua (50 ml). Entonces se afiadid
cianuro sdédico (23.5 g, 5.0 eq) y la mezcla se calentd a
reflujo durante 4 horas. La mezcla se filtré. El filtrado fue
concentrado y entonces se extrajo con éter. La fase organica
se secd v se evapord para dar un aceite que se purificd
mediente una cromatografia flash en columna utilizando hexano
y acetato de etilo (en relacién 10/1) para dar 2-cianometil-
d-isoprope=ifluorobeno en forma de un aceite inceloro (7.5 g,
40% en tres etapas). Escte nitrilo (7.5 g, 38.87 mmol) se
disolvié en etanol (102 ml) y entonces se afiadié hidréxido
s6édico (15.54 g, 10 eq) seguido por la adiciédn de agua (33.7
ml). La mezcla se calentdé z reflujo durante 24 horas y se
evaporaron los solventes. El residuo se disolvid en agua y se
extrajo con éter. La fase acuosa se acidificé con acido
clorhidrico 6N y entonces se extrajo con acetato de etilo.
Tras la evaporacié4n de 1los solventes, se obtuvo éacido 2-
fluoro-5-isopropoxifenilacético (7.62 g, 93%).

El &cido 2-fluoro-5-isopropoxifenilacético (4.0 g, 18.87
mmol) se mezcldé con clorhidrato del éster de etilo del &cido
a-aminometil-3, 4-dimetoxibenzeno-acético (5.47 g, 18.89
mmol} en 100 ml de cloruro de metileno. A esta mezcla se
afiadié trietilamina (5.2 ml), EDCI (3.82 g, 1.05 eq) y HOBT
(2.54 g, 1.0 eq). La meztla se agitd a temperatura ambiente
durante toda la noche. La TLC mostré una mancha principal. La
mezcla se extrajo con cloruro de metileno y acido clorhidrico
IN . La fase organica se lavdé con solucidén de bicarbonato de

sodio. Tras la eliminacién de los solventes, se obtuvo un
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aceite (9.63 g). Este aceite crudo se disolvidé en 150 ml de
cloruro de metileno. A esta solucidn se afadid pentacloruro
de fésforo (5.9 g, 28.3 mmol). La mezcla se agitd durante
toda la noche y entonces se vertidé en hielo. La mezcla se
extrajo con cloruro de metileno. La fase orgédnica se lavd con
salmuera y a continuacidn solucidén de bicarbonato de sodio.
Tras la evaporacidén de los solventes, se obtuvo un aceite
pardusco (8.44 ¢g). Este aceite se mezcld con azufre (629 mg,
15.66 mmol) y la mezcla se agitdé a 165 °C durante 20 minutos.
Entonces se afiadidé etanol (100 ml) y la mezcla se filtrd. Se
evaporaron los solventes y el residuo se suspendid en acetato
de etilo y hexano (150 ml, en relacién 3/1). El material
insoluble se filtréd. El filtrade fue concentrado y purificado
mediante una cromatografia flash en columna utilizando hexano
y acetato de etilo (en relacién 2,4/1) para dar éster de
etilo del dcido 1-({2-fluoro-5-isopropoxi)benzil-6,7-
dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico (4.40 q).

El éster de etilo del acido 1-{2-fluoro-5-
isopropoxi)benzil-6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico (657
mg, 1.538 mmol) se disolvié en 3 ml de acetato de etilo y se
afadié didézido de selenio (171 mg). La mezcla se calentd a
reflujo durante 1.5 horas. La mezcla se pasd a través de una
capa de gel de silice y se lavd con acetato de etilo. La fase
orgénica se secd para dar un sélido crudo que se llevd a la
siquiente etapa sin niguna purificacién adicional. Un tercio
del sélido crudo se suspendid en 5 ml de metanol y se anadié
solucién de hidréxido de sodio 1IN (2 ml). La mezcla se

calenté a reflujo durante 40 minutos y entonces se evaporé.

240



i0

20

25

144

E. residuc se disolvié en 6 ml de agua y se filtrd. El
filtrado se cargd en un HPLC preparativo para su purificacién
cara dar dcido 1- (2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxzilico en forma de un sélido
floculento (126mg). ES-MS calculada para Cz2H20ENOg¢ (m/e)
413.41, observada 414.3 (M+d).
Ejemplo 31
Trifluoroacetate del acido [1-{2-fluoro-5-isopropoxi-

benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acético

El éster de etilo del adcido 1-(2-fluoro-5-
isopropozxi)benzil-6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico {1.95
g, 4.57 mmol}) se disolvid en 50 ml de THF. A esta solucidn se
afnadi¢ hidruro de litio y aluminio (340 mg, 2.0 eq). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La TLC
mostrd la completa desaparicion del material de partida. La
mezcla se evapordé y el residuo se disolvidé con cloruro de
amonio y a continuacidon se extrajo con cloruro de metileno.
Tras la evaporacién de los solventes, el residuo se lavd con
éter para dar un sélido blanco (1.76 g, 100%). Este sélido
(1.4€¢4 g, 3.8025 mmol) se suspendidé en 50 ml de cloruro de

metileno y se enfrié to 0 °C. Entonces se afadidé cloruro de
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mecanosulfonilo (0.323 ml, 1.10 eq)} sequido por la adicién de
crietilamina (0.529 ml, 1.10 eq). La mezcla se agité a 0 °C
durente 2 horas y a temperatura ambiente durante toda 1la
roche. Los solventes fueron evaporades y el residuo se
extrajo con cloruro de metileno y agua. Tras la evaporacién
de los solventes, se obtuvo un sélido crudo (1.10 g). Este
s6lido se disolvidé en 15 ml de DMSO y se afiadidé cianuro
sédico (614 mg, 5.0 eg). La mezcla se agitdé a 85 °C durante 1
ilora hasta que todo el material de partida desaparecié. La
mezcla se extrajo con agua y cloruro de metilenc. La fase
organica se secd y el residuo se purificé mediante una
cromatografia flash en ceclumna utilizando acetato de etilo y
hexano {en relacién 1.5/1) para dar 1-{2-fluoro-5-
isopropo:i)benzil-4-cianometil-6, 7-dimetoxiisoquinelina (951
mg) .

El anterior compuesto de nitrilo (940 mg, 2.386 mmol) se
suspendid en 25 ml de etanol. Entonces se afiadié agua (7 ml)
seguido por la adicién de hidréxido sddico (954 mg, 10 eq).
La mezcla se calenté a reflujo durante toda la noche y
entonces se acidificd con 4acido clorhidrico 6N. La solucién
se extrajo con cloruro de metileno y la fase organica se secd
y a continuacién se evapord para dar un &acido carboxilico
(950 mg). Este 4cido carboxilico se disolvié en 20 ml de
cloruro de metileno y se afadidé una solucién en é&ter de
diazometano (0.15 N, 20 ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 10 minutos y entonces los solventes fueron
evaporados para dar éster de metilo del &cido 1-(2-fluoro=-5-

isopropoxi}kenzil-6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-acético.
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El éster anterior (133.5 mg, 0.3126 mmol) se disolvid en
10 ml de acetato de ecrilo. A esta solucién se aiiadié didxido
de selenio (51.7 mg). La mezcla se calenté a reflujo durante
1.5 horas. La TLC mostré la completa desaparicién del
incteriel de partide y la formacién de dos productos
principales. La mezcla se pasd a través de una capa de gel de
silice y el filtrado se purificé mediante una cromatografia
flash en columna utilizando acetato de etilec y hexano (en
relacién 1/2) para dar éster de metilo del &cido 1-(2-fluoro-
5-isopropoxi)benzoil-6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-acético (97.5
mg). Este éster se disolvié en 5 ml de metanol y se anadid
solucién de hidréxido de sodio 1IN (0.2 ml). La mezcla se
calentd a reflujo durante 30 minutos y la mezcla cruda se
purificé mediante un HPLC preparativo para dar &acido [1-(2-
fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-il]-
acético (49 mg). ES-MS calculada para Cz3H22ENOg (m/e) 427.44,
observada 428.2 (M+H).

Ejemplo 32
Trifluoroacetato del acido 2-[l1-~(2-fluoro-5-isopropoxi-

benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-il] -pxopiénico

[£]
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£l éster de metilo del Acido 1-{2-fluoro-5-
isopropoxi)benzil-6,7-dimetoxiisoquinoclin-4-acético (363 mg,
0.65 mmol) se disoclvié en 5 ml de DMF. A esta solucidn se
afadid tert-outil oOxido de potasio (209 mg, 2.20 eq). Se
observd una solucidén de color rojo oscuro. A esta solucidn se
afladid ioduro de metilo {0.106 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante toda la noche. Los solventes
fueron evaporados y el residuc se extrajo con acetato de
etilo. Tres la eliminacion de los solventes, el residuo se
disolvid en 10 ml de acetato de etilo y se anfadidé didxido de
selenio (94.5 mg). La mezcla se calenté a reflujo durante 2
horas y entonces se pasé a través de una capa de gel de
silice. El filtrado fue concentrade y purificado mediante una
cromatografia flash en columna para dar un sélido (66.8 mg).
Este sélido (62 mg) se disolvié en 4 ml de metanol y se
aflacié 0.2 ml de solucidén cde hidrédéxido de sodio IN. La mezcla
se calentdé a reflujo durante 30 minutos. La mezcla cruda se
purificé mediante un HPLC preparativo de fase reversa para
dar Aacido 2-[l1l-(2-fluoro-S5-isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquineclin-4-il] -propidénico (24 mg). ES-MS calculada para
C24H24FNOg (m/e) 441.46, observada 442.11 (M+H).

Ejemplo 33
Trifluoroacetato del acido 1-(2,6-difluoro-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico
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A una solucién de acido 2, 6-difluorofenilacético (5.0 g,
29.07 mmol) y clorhidrato del éster de etilo del Aacido «-
aminometil-3, 4-dimetoxibenzeno-acético (8.42 g, 19.08 mmol)
en 200 ml de cloruro de metileno se afladié trietilamina (8.2
ml, 58.4 mmol), EDCI (6.16 g, 1.10 eq) y HOBT (3.91 g, 1.0
eq). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante toda
la noche y entonces se extrajo con cloruro de metileno vy
acido clorhidrico 1N. La fase orginica se lavd
secuencialmente con Aacido clorhidrico 1N, agua, solucién
concentrada de bicarbonato de sodio y salmuera. La TLC mostrd
una mancha principal (acetato de etilo y hexano, en relacién
2/1). Tras la evaporacién de los solventes, se obtuvo un
aceite (10.90 g). Este aceite se disolvié en 100 ml de
cloruro de metileno y se afadié pentacloruro de fésforo (7.26
g, 1.30 eq). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante toda la noche y entonces se vertid sobre hielo y se
extrajo con cloruro de metileno., La fase organica se lavd con
salmuera y soluciédn concentrada de bicarbonato de sodio. Tras
la evaporacién de los solventes, se obtuve un aceite (9.93
g). Este aceite (9.93 g) se mezcld con azufre (980 mg, 1.20

eg) y la mezcla se puso en un bafio de aceite precalentado a
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160 °C. La solucién marrdén oscuro se agité a 160 °C durante
30 minutos hasta que no se observé mas gas. Entonces se
afadié etanol (150 ml) para dar una solucién clara. Esta
solucién se enfrié hasta temperatura ambiente para dar un
cristal en forme de agujas. El sélido se filtrdé y se lavd con
stanol para dar éster de etilo del 4&cido 1-(2,6-
dificcro)benzil-6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico en
forma de un cristal en forma de agujas (6.BB g, 61% sobre
tres etapas).

El anterior éster de etilo del &cido 1-(2, 6-
difluoro)benzil-6,7~dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico (158
mg, 0.4093 mmol) se mezcld con didéxido de selenio (77.2 mg,
1.70 eq}) en 5 ml de &cido acético. La mezcla se calenté a
reflujo durante 20 minutos y a continuacién se evaporaron los
solventes. El residuo se disolvidé en acetato de etilo y la
mezcla se pasd a través de una capa de gel de silice. El
filtrado fue concentrado y el residuo se purificé mediante
una cromatografia flash en columna utilizando hexano vy
acetato de etilo (en relacién 2/1) para dar éster de etilo
del A4acido l—(2,6—difluoro)benzoil—6,7—dimetoxiisoquinolin—4—
carboxilico en forma de un sélido (85 mg). Este sdélido (27.0
mg) se suspendidé en 3 ml de metanol y se afiadidé solucién de
hidréxido de sodio 1IN (0.15 ml). La mezcla se calentd a
reflujo durante 1.5 hora y entonces se cargé en un HPLC
preparativo para su purificacién para dar 4cido 1-(2,6-
difluoro-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico
{23.1 mg). ES-MS calculada para C;gH13F;NOs (m/e) 373.32,
opservada 374.3 (M+H).
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Ejemplo 34
N-[1-(2,6-Difluoro~benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-

ilmetil]~-C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida

Ho P
N\'sxF

N 0 ©

Kl cristal en torma de agujas éster de etilo del dcido
1-({2,6-difluorc)benzil-6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico
(4.0 g, 10.33 mmol, intermedioc del acido 1-(2,6-difluoro-
benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 33)
se disolvid en 60 ml de THF seco. A esta solucidn se afiadiéd
hidruro de litio y aluminio {382 mg, 1.0 eq). y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. Los
solventes fueron evaporades y el residuo se suspendié en
cloruro de metileno. La mezcla se extrajo con cloruro de
metilenc y solucidén de cloruro de amonio. La fase organica se
lavd con salmuera. La solucién se secd con sulfato de sodio y
se eliminaron los solventes. El residuo se lavd con éter para
cdar un sdélido blanco (3.15 g, 89%). Este sélido (3.0 g, 8.69
mmol) se suspendid en 75 ml de cloruro de metileno y la
solucién se enfrié a 0 °C. R esta solucién se afiadié cloruro
de metanosulfonilo (0.74 ml, 1.10 eq) y trietilamina (1.33
ml, 1.10 eq). La mezcla se agitd a 0 °C durante 2 horas y
entonces se anadid cloruro de litio (360 mg, 2.0 eq). La

solucidén resultante se agitdé a temperatura ambiente durante
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toda la noche y entonces se extrajo con cloruro de metileno y
agua. Tras la evaporacién de los solventes, se obtuvo un
s6lido (3.29 g). Este sdlide (2.09 g) se suspendidé en un
mezcla que contenia DMSO (15 ml) y azida sdédica (1.80 g). La
mezcle se agitdé a 65 °C durante 2 horas y entonces se enfrid
& temperatura ampbiente. El material ceroso se extrajo con
cloruro de metileno y agua. Tras 1l1a evaporacidén de los
sclventes, el residuo se purificd mediante una cromatografia
flash en columna utilizando hexano y acetato de etilo (en
relacién 2/1) para dar 1-(2,6-difluoro)benzil-4-azidometil-
6,7-dimetoxiiscoquinolina (1.66 g) en forma de un sélido
blanco.

La anterior azida (1.66 g, 4.48 mmol) se mezcld con di-
tert-butildicarbonato (1.96 g, 2.0 eq) en 40 ml de THF. Se
afadié una cantidad catalitica de 10% paladio sobre carbon
(350 mg) v se hidrogend la mezcla a 40 PSI durante 2 horas La
solucién se filtrd a través de una capa de Celite y el
filtrado fue concentrado. El residuo se lavé con hexano para
cdar un material ceroso {1.79 g). Este material (1.79 gq) se
disolvié en 40 ml de acetato de etilo y se afladid diédxido de
selenio ((537 mg, 1.20 eq). La mezcla se calenté a reflujo
durante 3 horas hasta que se consumidé todo el material de
partida. La mezcla se filtrd a través de una capa fina de gel
de silice. El filtrado se evapord y el residuo se purificéd
mediante una cromatografia flash en columna utilizando hexano
y acetato de etilo (en relacién 1.6/1l) para dar 4-N-Boc-
aminometil-1-(2, 6-difluorc)benzeil-6, 7-dimetoxiisoquinolina

{(1.52 g).
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La anterior &-N-Boc-zminometil-1-(2,6-difluoro)benzoil-
6, 7-dimetoxiisoguinolina (1.52 g) se disolvié en 3 ml de
cloruro de metileno. A esta solucién se afadidé acido
trifluorocacético (8 ml). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se evaporaron los solventes y el
residuo se secd bajo vacio.El aceite pardusco se disolvid en
cloruro de metileno y se traté con cloruro de hidrégeno
gaseoso 2N en éter (6 ml). Los solventes fueron evaporados y
e, residuo se secd y a continiacién se lavd con éter para dar
4-aminometil-1-(2,6-difluoro)benzoil-6, 7~dimetoxiisoquineclina
¢omo una sal de clorhidrato (1.524 g, 64% sobre 6 etapas).

El anterior clorhidrato de amina (100.3 mg, 0.2327 mmol)
se disolvié en 6 ml de cloruro de metileno. Se afadié
anhidrido trifluorosulfénico (0.043 ml, 1.10 eq) a -78 °C
sequido por la adicién de diisopropiletilamina (0.122 ml, 3.0
eg). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 hora y a
continuacidén a temperatura ambiente durante 2 horas. Tras la
evapecracién de los solventes, el residuo se purificéd mediante
una cromacografia tlash en columna utilizando hexano vy
acetato de etilo (en relacién 2/1) para dar N-{1-(2,6-
difluoro-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil)-C,C,C-
trifluoro-metanosulfonamida en forma de un s6lido amarillo
palido (44 mg). ES-MS calculada para CzH;s5FsN205S (m/e)
490.40, observada 491.0 (M+H).

Ejemple 35
Trifluoroacetato del &cido 6,7-dimetoxi-l1-[3-(3-oxo-3-

pirrolidin-l-il-propenil)-benzoil] -isoquinelin-4-carboxilico
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A una mezcla de A&cido 3-bromofenilacético (3.23 g, 15
mmcl) y clorhidrato del éster de etilo del acido a-
amninometil-3, 4-dimetoxibenzeno-acético (4.35 g, 15 mmol) en
100 ml de cloruro de metileno se afadié trietilamina (4.50
ml, 32 mmol) y HBTU (6.25 g, 16.5 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 dias. La solucibn resultante
s5e extrajo con cloruro de metileno y écido clorhidrico 1N
La fase organica se lavé con aqua y solucién de bicarbonato
de sodio. Tras la evaporacion de los solventes, se obtuvo un
material crudo {6.30 g). La TLC mostrdé una buena pureza. Este
meterial (6.30 g, 14 mmol) se disclvid en 100 ml de cloruro
de metileno y se aifiadié pentacloruro de fésforo (5.84 g, 2.0
eq). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante toda
la noche y entonces se vertid en aceite. La solucién se
extrajo con cloruro de metileno. La fase organica se lavd con
salmuera Yy solucidén de bicarbonato de sodio. Tras la
evaporacién de los solventes, se obtuvo un aceite pardusco
(6.62 g). Este aceite (6.62 g) se mezcld con azufre (588 mg,
1.20 eqg) y la mezcla se agitd a 165 °C durantee 20 minutos
hasta que no se observé ningin gas. La mezcla was worked up
por la adicidén de etanol caliente. E1 material insoluble se

£iltrd y los solventes fueron evaporados. El material crudo
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resultante se purificé mediante una cromatografia flash en
votumite utilizando acelLato de elilo y hexano (en relacidn
1/1) para dar éster de etilo del acido 1-(3-bromo)benzil-6,7-
dimetoxi-4-carboxilico (3.20 g) en forma de un sélido.

El anterior éster de etilo del &cido 1-(3-bromo)benzil-
€, 7-dimetoxi-4-carboxilico (200 mg, 0.4651 mmol) se disolvid
en 5 ml de trietilamina. A esta solucidén se afiadidé acrilato
de terc-butilo (238 mg, 4.0 eqg), acetato de paladio (10 mg,
0.1 eq) y tri-(o-tolil)fosfina (14.1 mg, 0.10 eq). La mezcla
se calentd a reflujo toda la noche. Los solventes fueron
evapcrados. El residuo se suspendié en cloruro de metileno y
la mezcla se pasd a través de una capa de Celite. El filtrado
fue concentrado y a continuacidédn purificado mediante una
cromatografia flash en columna utilizando acetato de etilo y
haxano (en relacién 1/1) para dar éster de etilo del Acido 1-
(3-trans-tert-butoxicarbonilvinil)benzil-6, 7-dimetoxi-4-
carbozilico en forma de un sdélido (188 mg, 85%).

El ancerior sodélido (97 mg) se disolvié en 10 ml de
acetato de etilo y se afadid diéxido de selenio (34.8 mg). La
mezcla se calenté a reflujo durante 1.5 hora hasta que se
consumidé todo el material de partida. La mezcla se filtrd a
través de una capa fina de gel de silice y el filtrado fue
concentrado para dar un sdélido (78 mg). Este sélido (78 mg)
se disolvié en 3 ml de cloruro de metileno y se afadid acido
trifluoroacético (1 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. Los solventes fueron evaporados y
el residuo se secdé bajo vacio. El residuo se disolvié en

cloruro de metileno y se afiadié cloruro de hidrégeno gaseoso
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en éter. Los solventes fueron evaporados y el residuo se secd
bajo vacio para dar una sal de clorhidrato (69.6 mg). La sal
de clorhidrato (69.6 mg) se suspendidé en 5 ml de THF seco y
la solucién se enfridé a -20 °C. R esta solucién se afadiéb
cloroicrmato de isobutilo (24.2 mg, 1.20 eq), trietilmina
(14.7 mg, 2.0 eq) y pirrolidina (21 mg, 2.0 eq). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche y se
evavorarcn los solventes. El :esidué se disolvié en 3 ml de
mectanol v se tratd con solucidén de hidrdxido de litio 0.5N (1
ml). Se afladieron dos gotas de THF para obtener una solucién
nomogénea y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 hora. La mezcla cruda se purificé mediante un HPLC
preparativo de fase reversa para dar acido 6,7-dimetoxi-1-[3-
(3-oxo-3-pirrolidin-1-il-propenil)-benzoil]-isoquinolin-4-
carboxzilico en forma de un sélido floculento (23 wmg). ES-MS
calculada para CzgH24N20¢ (m/e) 460.49, observada 461.4 (M+H).
Ejamplo 36
Trifluorocoacetato del acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(3-oxo-3-

pirrolidin-l1-il-propil)-benzoil] -isoquinolin-4-carboxilico

El éster de etilo del acido 1-{3-trans-tert-

butozicarbonilvinil)benzil-6, 7-dimetoxi-4-carboxilico (165

W2



10

15

20

N
n

156

mg) se disolvié en un mezcla de metanol y THF (en relacién

4/, 25 ml). Se afiadié una centidad catalitica del 10% de

peladio sobre carbon y la mezcla se hidrogendé a 35 PSI
durante 1 hora. La solucién resultante se filtrd a través de
una capa de Celite. El filtrado fue concentrado y el residuo
{158 mg) se disolvid en 10 ml de acetato de etilo. se afadid
didéxido de selenio {45 mg, 1.20 eq) y la mezcla se calentd a
reflujo durante 2 horas hasta que se consumid todo el
material de partida. La solucidén se filtré a través de una
capa fina de gel de silice y se lavdé con acetato de etilo. El
filtrado se evapord para dar un product oxidado(163 mg). Este
macerial (163 mg) se disolvié en 4 ml de cloruro de metileno
y se efiadid acido trifluorcacético (1 ml). La mezcla se agitéd
& temperatura ambiente durante 2 horas. Se evaporaron los
solventes y el residuo fue primero secado bajo vacio y a
continuacion disuelto en cloruro de metileno y tratado con
cloruro de hidrdgeno gaseoso en éter. Los solventes fueron
evaporados y el residuo se secdé para dar una sal de
clorhidrato (138 mg). Esta sal de clorhidrato (88.5 mg) se
suspendid en 6 ml de THF. Se afiadid cloroformato de isobutilo
(0.030 ml, 1.20 eq), trietilamina (0.103 ml, 4.0 eq) vy
pirrolidina (0.040 ml, 2.50 eq) a -20 °C. La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante toda la noche. Los solventes
fueron evaporados y el material crudo se disolvid en 4 ml de
metanol. A esta solucidén se afladié hidréxido de litio 0.5N (1
ml) ¥y 2 gotas de THF. La solucién se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se cargdé en un HPLC

preparativo de fase reversa para su purificacién para dar

A
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dcido 6,7-dimetoxi-1-[3-(3-ox0-3-pirrolidin-1-il-propil})-
berzoil] -isoquinolin-4-carboxilico en forma de un sélido
fioculento (60 mg). ES-MS calculada para CzeHzeN20s (m/e)
462.51, observada 463.4 (M+H).
Ejemplo 37
Acido 1-[3-(isopropilcarbamocil-metoxi)-benzoill-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido

trifluoroacético

El éscer de etilo del éacido 1l-(3-carboximetoxibenzoil)-
6, 7T-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico (intermedio en 1la
preparacién de acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-oxo-2-pirrolidin-1-
il-etoxi)-benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico (Ejemplo 1)}
{550 mg, 1.155 mmol) se mezcld con N-metil morfolina (0.32
ml, 2.9 mmol) en 5 ml de THF. La mezcla se agitd a -12 °C y
se afadidé isobutilcloroformato (0.155 ml, 1.19 mmol). La
mezcla se agitd a esta temperatura durante 7 minutos y
entonces s& afiadié una suspension de 1l-hidroxi-2-nitro-4-
benzofenona unida a resina (1.0 g, 1.6 mmol/g) en 5 ml de
DME. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18
horas y a continuacidén se filtrdé. El sélido &mbar resinoso se

lavé con diclorometano (3x10 ml) sequide por un lavado con

29
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éter (310 mi). Este material se secd al vacio para dar un
éster activado unido & resina(l.54 g, equivalentes a 1.147
mmol de éster).

El anterior é&ster activado unido a resina (225 mg, 0.19
rummol) se suspencié en 3 ml de diclorometano. Entonces se
afladié isopropilamina (0.035 ml, 0.4 mmol) y la mezcla se
agitd bajo una corriente de argén durante 15 minutos. La
Tezcle se filtré y el poso del filtro se 1lavé con
diclorometano (3x1 ml). El filtrado se evapord a sequedad y
el residuo se disolvid en 1 ml de metancl que contenia 0.5 ml
de solucidén de hidroxido de sodio 1IN. La mezcla se agitd
cdurante 4 hora hasta la finalizacién de la saponificacién. La
mezcla se evapord y el residuo se purificé mediante un
sistema HPLC Ci8 de fase reversa eluido con acetonitrilo vy
agua. La fraccidén pura deseada se secd para dar acido 1-[3-
(isopropilcarbamoil-metoxi)-benzoil] -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico: compuesto con acido
trifluoroacético, en forma de un sélido floculento (30 mq).

Ejemplo 38
Acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-oxo-2-ticmorfolin-4-il-
etoxi)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con

dcide trifluorocacético
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£1 éscer activado unido a resina (intermedio en la
preperacién de dcido 1-{3-({isopropil-carbamoil-metoxi) -
penzoil]}-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto
con &cido trifluorocacético (Ejemplo 37)) (225 mg, 0.19 mmol)
se combind con 3 ml de c¢loruro de metileno y 0.04 ml de
tiomorfolina (0.4 mmol). La mezcla se agité durante 15
minutos a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd y el poso
cdel filtro se lavd con cloruro de metileno. El filtrado se
svapord a sequedad. El residuo se saponificé disolviéndclo en
% ml de metanol que contenia 0.5 ml de solucién de hidrdxido
de sodio 1N y algunas gotas de tetrahidrofuranoc. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 4 horas y entonces se
evapord a sequedad. El residuo se purificé mediante un HPLC
preparativo de fase reversa para dar écido 6,7-dimetoxi-1-[3-
(2-oxo-2-tiomorfolin-4-il-etoxi)-benzoil)-isoquinolin-4-
carbozilico; compuesto con acido trifluorocacético, en forma
de un sélido floculento (30 mg).

Ejemplo 39
Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[(l-fenil-etilcarbamoil)~
metoxi] -benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con

Acido trifluorocacéatico
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El éster activado unido a resina (intermedioco en la
preparacidén de acido 1-[3-(isopropilcarbamoil-metoxi) -
benzoil}l-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto
con acido trifluorcacético (Ejemplo 37)) (225 mg, 0.19 mmol)
se combindé con 3 ml de cloruro de metileno y 0.05 ml de a-
mecilbenzil amina (0.4 mmol). La mezcla se agitd durante 15
minutos bajo argbn a temperatura ambiente. La mezcla se
filtré y el poso del filtro se lavd con cloruro de metileno.
BEl filtrado se evapordé a sequedad. El residuo se saponificéd
disolviéndolo en 1 ml de metanol que contenia 0.5 ml de
solucién de hidrdoxido de sodio 1IN y algunas gotas de
tetrahidrofurano. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas y a continuacion se evapordé a. sequedad. E1
residuo se purificé mediante un HPLC preparativo de fase
reversa para dar acido 6, 7-dimetoxi-1-(3-[(1-fenil-
etilcarbamoil)-metoxi]-benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico;
compuesto con acido trifluorcacético, en forma de un sélido
floculento (20 mg).

Ejenplo 40
Acido 1-{3-[(etil—metil-carbamoil)—matoxi]—ben:oil}-ﬁ,?—

dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con &acido

trifluorcacético
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Bl éster activado unido a resina (intermedio en la
preparacién de acido 1-[3-(isopropilcarbamcil-metoxi) -
penzoil}-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilice; compuesto
con Aacido trifluorocacético (Ejemplo 37)) (225 mg, 0.195 mmol)
se combind con 3 mi de cloruro de metileno y 0.035 ml de
etilmetilamina (0.4 mmol). La mezcla se agité durante 15
minutos bajo argdébn a temperatura ambiente. La mezcla se
filcré y el poso del filtro se lavé con cleoruro de metileno.
El filtrado se evaporé a sequedad. El residuo se saponificod
disolviéndolo en 1 ml de metancl que contenia 0.5 ml de
solucidén de hidréxido de sodio 1N y algunas gotas de
tetrahidrofurano. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 horas y entonces se evaporé a sequedad. El residuo
se purifico mediante un HPLC preparativo de fase reversa para
dar A4cido 1-{3-[(etil-metil-carbamoil)-metoxi]-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin~4-carboxilico; compuesto con dcido
trifluorocacético, en forma de un sélido floculento (27 mg).

Ejemplo 41
Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[2-oxo-2~(4-fenil-piperazin-1-

il) -etoxi]-benzoil}-isoquinolin~4-carboxilico; compuesto con

acido trifluorocacético
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El éster activado unide a resina (intermedio en 1la
preparacién de acido 1-({3-(isopropilcarbamoil-metoxi) -
benzoil]-6, 7-dimetoxi-isocquinolin-4-carboxilico; compuesto
con Acido trifluorocacético (Ejemplo 37)) (225 mg, 0.19 mmol)
se combiné con 3 ml de cloruro de metileno y 0.060 ml de N-
fenilpiperazina (0.388 mmol). La mezcla se agitdé durante 15
minutos bajo argbébn a temperatura ambiente. La mezcla se
filtrd y el poso del filtro se lavdé con cloruro de metileno.
El filtrado se evapord a sequedad. El residuo se saponificéd
disolviéndolo en 1 ml de metanol que contenia 0.5 ml de
solucién de hidréxido de sodio 1N y algunas gotas de
tetrahidreofurano. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 4 horas y entonces se evaporé a sequedad. El residuo
se purificé mediante un HPLC preparativo de fase reversa para
dar 4acido 6,7-dimetoxi-1-(3-{2-oxo-2-{(4-fenil-piperazin-1-
il) -etoxi}-benzoil)-isoquinolin~4-carboxilico; compuesto con
acido trifluorcacético, en forma de un sélido floculento (30
mqg) .

Ejemplo 42
Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[(l-fenil-etilcarbamoil)-
metoxi] -benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con

dcido trifluorocacético
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El asterisco representa un carbeono quiral.

El éster de etilo del acido 1l-(3-carboximetoxibenzoil)-
€, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico (intermedio en 1la
preparacién de é&cido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-oxo-2-pirrolidin-1-
il-etoxi)-benzoil]-isoquinolin~-4-carboxilico {(Ejemplo 1))
(100 mg, 0.21 mmol) se disolvid en 3 ml de THF y la solucién
agitada fue enfriada a -10°C. R continuacién se afadid
isobutilclorcformate (0.35 ml, 0.269 mmol ) seguido por
triecilamina (0.09 ml: 0.644 mmol }. La solucién se agité
cdurante 10 minutos y entonces se afadié (S)-l-~feniletilamina
(0.032 ml, 0.25 mmol) en una pequeiia cantidad de THF. El bafo
de enfriamiento se retiré a los 5 minutos y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 75 minutos. La mezcla de
reaccién se evapord a sequedad y el residuo se repartié entre
agua (10 ml) y acetato de etilo (5 ml). La fase orgénica se
lavé con dos porciones de 5 ml de agua y los lavados acuosos
se extrajeron de nuevo con una porcién de 5 ml de acetato de
etilo. Los extractos organicos fueron secados con sulfato de
sodio, filtrados y evaporados para dar un aceite crudo que se
purificdé por cromatografia (acetato de etilo/hexanc en
gradiente) para proporcionar alrededor de 25 mg de la amida
purificada. Este éster de etilo de la amida (22 mg, 0.0405
mmol) se disolvid en 0.5 ml de metanol. La solucién agitada
fue tratada con 0.1 ml de solucién de hidréxido de sodio 1.0
N. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 15
horas. La mezcla de reaccién se evaporé a sequedad y entonces

se disolvidé en una pequefia cantidad de acido acético. El
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producto crudo se purificd por un sistema HPCL C;s de fase
reversa para dar acido 6, 7-dimetoxi-1-{3-[(1-fenil-
etilcarbamoil)-metoxi] ~benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico;
compuesto con acido trifluorcacético, en forma de una espuma
blanca (15 mq).
Ejemplo 43
Acido 1-(3-iscbutoxi-benzoil)-6,7~-dimetoxi-isoquinolin-

4-carboxilico; compuesto con acido trifluorcacético

A una solucién de 1-(3-hidroxi)benzil-6,7-dimetoxi-4-
etoxicarbonilisoquinolina (250 mg, 0.68 mmol, intermedio en
la preparacién de acido 6, 7-dimetoxi-1-[3-(2-ox0-2-
pirrolidin-l1-il-etoxi)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico
(Ejemplo 1)) en 5 ml de etanol se afiadié una solucién que
contenia 18 mg de sodio en 3 ml de etanol. La solucién se
agitdé durante alrededor de 10 minutos a temperatura ambiente
y entonces se evapord a sequedad. El residuo se secé al vacio
para dar un sdlido amarillo como la sal sddica del fenol (2B0
mg) . Este so6lido (140 mg, 0.34 mmol) se disolvié en 1 ml de
DMF seca y se anadidé l-bromo-2-metilpropano (0.1 ml, 0.92
mmol). La mezcla se agité a 45 °C durante 30 minutos vy

entonces se evapor® a sequedad. El residuo se disolvié en
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metancl y THF (en relacién de volumen 1l/1) y tratado con
solucién de hidréxido de sodio 1N (1.0 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 17 horas. Los solventes
fuaron evaporados y el residuo se disolvié en agua. La
solucidn resultante se tratdé con 0.2 ml de acido acético (3.4
mmol) . La mezcla lechosa se extrajo con acetato de etilo (3x5
ml). La fase orgdnica se secd con sulfato de sodio y los
solventes fueron evaporados para dar un aceite crudo (200mg)
que se purificdé a través de un HPLC de fase reversa para dar
acido carboxilico en forma de un sélido marrén (61 mg). El
acido carboixilico se disolvié en 05 ml de &cido acético y
tratado con diéxido de selenio (20 mg, 0.18 mmol). La mezcla
se agité a 115 °C durante 45 minutos y entonces se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla se filtrd a través de Celite
y se lavdé con acido acético. E1l filtrado fue concentrado y a
continuacidén purificado mediante un HPLC preparativo de fase
reversa para dar é&cido 1l-(3-isobutoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido
trifluoroacético, en forma de un sélido amarillo (35 mg).
Ejemplo 44
Acido 1-(3-sac-butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-
4~carboxilico; compuesto con acido trifluorocacético

Oy -OH
/o X
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A una soluciétn de 1-(3-hidroxi)benzil-6,7-dimetoxi-4-
etoxicarbonilisoquinolina (250 mg, 0.68 mmol, intermedio en
la preparacioén de dcido 6, 7-dimetoxi-1-[3-(2-oxo0-2-
pirrolidin-l-il-etoxi)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilicoe
(Ejemplo 1)) en 5 ml de etanol se afadié una solucién que
contenia 18 mg de sodic en 3 ml de etanol. La solucidn se
agité durante alrededor de 10 minutos a temperatura ambiente
y entonces se evapord a sequedad. El residuo se secé al vacio
para dar un sélido amarillo como la sal sddica del fenol (280
mg). Este sélido (140 mg, 0.34 mmol) se disolvidé en 1 ml de
DMF seca y se afadié 2-bromobutano (0.1 ml, 0.91 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y
entonces se evapord a sequedad. El1 residuo se disolvidé en
metanol y THF (2 ml, en relacidén 1/1 en volumen) y se tratd
con solucidn de hidréxido de sodio 1IN (1.0 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 17 horas. Los solventes
fueron evaporados y el residuo se disolvié en salmuera (20
ml). La solucién resultante se tratdé con 0.25 ml de A4cido
acético. La mezcla lechosa se extrajo con acetato de etilo
(3x5 ml). La fase orgdnica se secé con sulfato de sodio y se
evaporaron los solventes. El residuc resultante se purificéd a
través de un HPLC de fase reversa para dar un Aacido
carboxilico. Este &cido carboxilico se disolvié en 05 ml de
dcido acético y se tratd con diéxido de selenio (20 mg, 0.18
mmol). La mezcla se agité a 115°C durante 45 minutos vy
entonces se enfridé a temperatura ambiente. La mezcla se
filtré a través de Celite y se lavdé con acido acético. El

filtrado fue concentradec y a continuacién purificado mediante
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un HPLC preparativo de fase reversa para dar acido 1-(3-sec-
butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico;
compuesto con acido trifluorocacétice, en forma de un sélido
egmarillo (35 mg).
Ejemplo 45
Acido 1-[3-(1,1-dimetil-2-oxo-2-pirrolidin-l-il-etoxi)-
benzoil]-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto

con Acido trifluoroacético

0 OH
~
900
N
No Z
F
o
) :7<:ﬁ\u F 0
F
0
A una solucién de 1-(3-hidroxibenzil)-6,7-dimetoxi-4-

etoxicarbonilisoquinelina (367 mg, 1.0 mmol) en 10 ml de
acetato de etilo se afladié didéxido de selenioc (166 mg, 1.50
mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 1.5 hora hasta
que se consumidé todo el material de partida. La mezcla se
filtrdé a través de una capa de gel de silice y se lavdé con
acetato de etilo. Tras la evaporacidn de los solventes, se
obtuvo un sélido como 1-(3-hidroxibenzoil)-6,7-dimetoxi-4-
etoxicarbonilisoquinelina (370 mg). Este sélido (325 mg, 0.85
mmol) se disolvié en 3 ml de DMF y la solucidén agitada se
tratd con carbonato de potasio (300 mg, 2.17 mmol) segquido

por t-butil-2-bromoiscobutirato (210 mg, 0.94 mmol). La mezcla

resultante se calentd (50°C en un bafo de aceite) y se agitd

O
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durante 25 horas. El espectro de masas y la TLC indicaron la
conversidén parcial al producto deseado y se afadieron
carbonato de potasio (330 mg, 2.17 mmol) e isobutirato (210
mg, 0.94 mmol) adicionales. La mezcla se calentdé con
agitaciédn durante 25 horas adicionales. La mezcla de reaccidn
se evapord y el residuo fue extraido con acetato de etilo (50
ml) y salmuera (25 ml). La fase orgdnica se secd con sulfato
de sodio, se filtr6 y se evapordé para dar un aceite que se
purificé por cromatografia con gel de silice, utilizando
mezclas en gradiente de acetato de etilo y hexanos, para
producir 248 mg del isobutirato en forma de un aceite
amarillo.

El anterior aceite amarillo se disolvié en 3 ml de
diclorometano y se tratdé con 1 ml de acido trifluorocacético.
La mezcla se agitéd durante 1 hora a temperatura ambiente. La
solucién se &evapord y el residuo se disolvié en
diclorometano. La solucién resultante se tratd con cloruro de
hidrégeno gaseoso durante 3 minutos. Tras la evaporacién de
los solventes, el residuo se triturd con éter etilico y el
sbélido se filtré para dar alrededor de 250 mg de un sélido
delicuescente como 1-[3-(2-metil-2-carboxi)etoxilbenzoil-6,7-
dimetoxi-4-etoxicarbonilisoquinolina. La H-NMR sugiridé un
producto puro que contenia éter de etilo como solvato.

El anterior &acido carboxilice (115 mg, 0.228 mmol) se
disolvié en THF seco (3 ml) y se afadié 100 pl de
trietilamina (0.717 mmol). La mezcla se agité a -10°C y se
afiadié cloroformato de isobutiloc (37 pul, 0.285 mmol). La

solucién se agitd durante 10 minutos y entonces se afadid
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virolidina (22 pl, 0.263 mmol). La mezcla se agité a esta
temperatura durante 10 minutos y se retiré el bafio de
enfriamiento. La mezcla se agitd durante 66 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se evapord a
sequedad y el residuc se extrajo con acetato de etilo (5 ml)
y solucidn saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica
se lavé a su vez con salmuera (5ml), agua que contenia
algunas gotas de &acide acético y finalmente con salmuera.
Cada fase acuosa se extrajo de nuevo con un porcién (3 ml) de
acetato de etilo. Tras el secado con sulfato de sodio,
filtracidon y evaporacion del solvente, la mezcla cruda se
purificé por HPLC ©preparative de fase reversa Dpara
proporcionar la deseada amida en forma de un aceite
anaranjado (40 mg) asi como el acido carboxilico material de
partida recuperado (45 mg).

La enterior amida (40 mg, 0.063 mmol) se agité con una
mezcla de metanol (1 ml) vy 0.2 ml de 1.0 N hidréxido de sodio
2 temperatura ambiente durante 17 horas. La mezcla se evapord
y 2l residuo fue primero disueito en acido acético y entonces
purificado por HPLC preparativo de fase reversa para rendir
acido 1-[3-(1,1~dimetil-2-ox0-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
benzoil]-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto
con acido trifluorocacético, en forma de una espuma incolora
(25 mg).

Ejemplo 46
Acido 1-[3-(l-isopropilcarbamoil-l-metil-etoxi)-
benzoil] ~6,7-dimetoxi~isoquinolin-4-carboxilico; compuesto

con dcido trifluorcacético
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A una solucién de clorhidrato de 1-[3-(2-metil-2-
carboxi)etoxi)lbenzoil-6, 7-dimetoxi-4-
etorxicarbonilisoquinolina (115 mg, 0.228 mmol, intermedioc en
la preparacién de acido 1-{3-(1,1-dimetil-2-oxo-2-pirrolidin-
l1-il-etoxi)-benzoil] -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico;
compuesto con é&cido trifluorcacético {Ejemplo 45)) en 3 ml de
THF seco se afadié Et3sN (100 pl, 0.717 mmol) y la mezcla se
enfrié a -10 °C. Entonces se afladid cloroformato de isobutilo
{37 pl, 0.285 mmol}) y la mezcla se agitd durante 10 minutos.
Se afadié isopropilamina (23 ul, 0.27 mmol) y la solucién se
agitdé a temperatura ambiente durante 66 horas. El solvente se
eliminé al vacio y el resto fue extraido con cloruro de
metileno (20 ml} y solucidén acuosa saturada de bicarbonato de
sodio. La fase corganica se lavd con salmuera, se secd sobre
sulfato de sodio, se filtré y evapord para rendir un aceite
naranja claro(alrededor de 120 mg). Este aceite se disolvié
en metanol (1.5 ml) y se traté con 0.5 ml de 1.0 N hodréxido
sddico acuose. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 horas, se almacend en un congelador durante 16
horas y el solvente se eliminé al vacio. El1 residuo se

disolvidé en &cido acético y se purificé por HPLC preparativo
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reverso para rendir un sélido rosado come &cido 1-(3-(1-
isooropilcarbamoil-l-metil-etoxi)-benzoil}-6,7-dimetoxi-
isocuinolin-4-carboxilico; compuesto con acido
trifluorocacético (51 mag).
Ejemplo 47
Acido 1-[3-(l-isopropilcarbamoil~l-metil-etoxi) -
benzoil] -6, 7-dimetoxi-isoquineolin-4-carboxilico; compuesto

con acido trifluorcacético

0) OH

o
HeC” X

HyC N
3 \o o F’\[(OH
F
o
0 O e, o

Se mezcldé clorhidrato del éster de etilo del &cido a-
aminometil-3, 4-dimetoxibenzeno-acétice (11.9g, 41.2 mmol) con
acido 3-aloxifenilacético (8.3 g, 43.2 mmol},
diisopropiletilamina (25 ml, 143 mmol) y O-benzotriazeol-1l-il-
N,N,N’,N’-tetrametiluronic hexafluorofosfato (17.2 g, 45.3
mmol) en DMF (250 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. El solvente se eliminé al vacio y
el residuo se extrajo con diclorometano (250 ml) y éacido
clorhidrico 1N (150 ml). La fase organica se lavé con
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase
acuosa se extrajo con otra porcién de diclorometano Los
extractos combinados se secaron con sulfato de sodio, se

filtraron y se evaporaron a sequedad y el residuo se purificéd
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por cromatografia de gel de silice (2:1 acetato de etilo:
hexanos) para dar una amida en forma de un aceite amarillo
palido (16.0 g).

La anterior amida (15.5 g, 36.25 mmol) se disolvié en
150 ml de diclorometano y se tratdé mientras se agitaba con 13
g de PCl; (62.4 mmol). Se continué la agitacidén durante 17
horas bajo un tubo de secado de CaSO,. El solvente se evaporé
y el residuo se exctrajo con 250 ml de diclorometano y 200 ml
de bicarbonato de sodio acuoso saturade. La fase organica se
lavé con salmuera. Cada fase acuosa sSe extrajo con otra
porcién de diclorometanc. La fase organica se combind, se
secd con sulfato de sodio, se filtrd y se evapord para dar la
sustancia de anille cerrado dihidroisoquinolina en forma de
un aceite naranja (15 g).

La anterior dihidroisoquinolina se combindé con 1.8 g de
azufre elemental (56 mmol) y la mezcla agitada se calentd a
155°C en un bafio de aceite durante una hora durante la cual
la mezcla se convirtié un una pasta oscura y espesa. La
mezcla se enfridé to 50°C y se agité con 150 ml de alcohol
etllico. Se elimindé una pequefla cantidad de precipitado
amarillo por filtracidén a través de una capa de Celite. El
solvente se elimindé al vacié y el residuo se purificé
mediante cromatografia en gel de silice {mezclas en gradiente
de acetato de etilo y hexanos) para producir 1-(3-
aloxibenzil) -6, 7-dimetoxi-4-etoxicarbonilisoquinolina (4.1 gq)
asi como l-(3-aloxibenzoil) -6, 7-dimetoxi-4-etoxicarboni-

lisoquinolina (150 mg).
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La anterior 1-benzoilisoquinolina (150 mg, 0.34 mmol) se
combinéd con 5 ml de metancl, 2 ml de THF y 1.0 ml de soluciodn
ce hidréxido de sodio 1.0 M. La mezcla se agité durante 2
horas a2 temperatura ambiente y a continuacién a 42°C durante
2 horas. La mezcla de reaccién se evapord a sequedad,
entonces se disolvié en una pequefla cantidad de metanol y se
purificd por HPLC preparativo de fase reversa. La fraccion
purificada se liofilizd para dar acido 1-[3-(1-
isopropilcarbamoil-l-metil-etoxi)-benzoil]-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con dcide
trifluorocacético, en forma de un sbélido marrén claro (25 mg)

Ejemplo 48

Acido 1-(3-butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-

carboxilico

El acido 3-fenilacético se calenté a reflujo en metanol
que contenia cloruro de hidrégeno gasecso. El éster de metilo
resultante fue alquilado con bromuro de n-butilo en DMF que
contenia carbonato de potasio. El1 éster de metilo fue
finalmente saponificado en etanol a reflujo con solucidén de
hidréxzido de sodio 1.0 N para rendir acido 3-

butoxifenilacético.
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El anterior Acido 3-butoxifenilacético (440 mg, 2.1l
mmol} se mezcld con clorhidrato del éster de etilo del Aacido
a-aminometil-3, 4-dimetoxibenzeno-acético (580 mg, 2.0 mmol)
en 30 ml de DMF. Entonces se afiadieron HBTU (B37 mg, 2.2
mmol) y diisopropiletilamina (1.22 ml, 7.0 mmol). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. El
solvente se elimind al vacio y el residuo se extrajo con
acetato de etilo (50 ml) y bicarbonato de sodio acuoso
saturado (35 ml). El acetato de etilo se lavdé con salmuera
después con 35 ml de &cido clorhidrico 0.5 M y de nueva con
salmuera. Las fases orgénicas fueron combinadas, secadas
sobre sulfato de sodio, filtradas y evaporadas para dar
alrededor de 1 g del productoc crudo gue se purificé por
cromatografia en gel de silice, eluyendo con mezclas en
gradiente de acetato de etilo y hexanos para producir 1la
amida en forma de un liquido amarilleo pAlido (860 mg).

La anterior amida (860 mg, 1.94 mmol) se combiné en 50
ml de diclorometano con 700 mg de pentacloruro de fésforo
(3.36 mmol) y la mezcla se agitd bajo un tubc de secado de
CaSO4 durante 17 horas. La solucién se evapord y el residuo
se extrajo con bicarbonato de sodio acuosoc saturado (50 ml) y
diclorometano (75 ml). El extracto se secd con sulfato de
sodio, se filtrd y se evapord para dar un aceite ambar como
una dihidreisoquinolina (825 mg).

La dihidroisoquinolina (825 mg, 2 mmol) se combindé con
100 mg de azufre (3.1 mmol) y la mezcla se calentd y se agité
a 155°C en un bafo de aceite durante 45 minutos. La pasta se

enfrié y se agitdé con 3 ml de alcohol etilico y se filtrd a
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través de Celite. E1l filtrado se evaporé a sequedad dando un
aceite oscurc (800 mg). Este aceite se disolvié en 25 ml de
dcido acético y se tratd con 260 mg (2.34 mmol) de diéxido de
selenio y la mezcla se calentd (122°C en un bafio de aceite) y
se agité durante 45 minutos. La mezcla se evapord a sequedad
y €l residuo se extrajo con bicarbonato de sodio acuoso
saturado y diclorometano. La fase organica se secé con
sulfato de sodio, se filtrdé y se evapord para dar 900 mg de
un aceite oscuro que se purificd sobre gel de silice, se
eluyd con mezclas en gradiente de acetato de etilo y hexanos.
Una de las fraccicnes, rica en el material deseado, precipitéd
205 mg de cristales amarillos. Otras fracciones gue contenian
el material deseado fueron evaporadas para producir 260 mg
adicionales de 1-(3-butoxibenzoil)-6, 7-dimetoxi-4-
etoxicarbonilisoquinolina.

El anterior intérmedio, 1-{3-butoxibenzoil)-6,7-
dimetoxi-4-etoxicarbonil-isoquinolina (390 mg, 0.89 mmol)} se
disolvidé en un solucién de etanol (10 ml), THF (5 ml) e
hidréxido de sodio 4N (1 ml). La mezcla se calenté a reflujo
hasta gque se consumid todo el material de partida. Los
solventes fueron evaporados y se afiadié 25 ml de agua. La
solucién se lavd con éter etilico (2x10 ml). La fase acuosa
se neutralizd por la adicién de 4 ml de &cido clorhidrico 1.0
N. La mezcla lechosa se extrajo con dos porciones de 25 ml de
acetato de etilo. La fase orgdnica se lavé con salmuera. Los
extractos orgédnicos se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se evaporaron para dar 350 mg de sélido amarille

que se agitd en 25 ml de éter etilico. El sdlido se filtréd y
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se lavd con éter etilico frio para producir 310 mg del &cido
carboxilico en forma de un sélido amarille acido 1-(3-butoxi-
benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico.
Ejemplo 49 .
Acido 1-(3-furan-2-il-benzoil)~-6,7-dimetoxi-isoquinolin-

4-carboxilico; compuesto con acido trifluorocacético

A una mezcla de éster de etilo del acido 1-(3-
bromobenzil)-6, 7-dimetoxi-4-carboxilico (200 mg, 0.46 mmol,
intermedio en la preparacién de acido 6,7-dimetoxi-1-(3-(3-
oxo-3-pirrolidin-l1-il-propenil)-benzoil)~isoquinolin-4-
carboxilico (Ejemplo 35)) en 5 ml de dcido acético se afiadié
didxido de selenio (65 mg, 0.585 mmol}. La mezcla agitada se
calentd a 120°C en un bafio de aceite durante 45 mninutos
momentc en el que una TLC (1:1 EtOAc/Hexanos) sugirid la
conversién completa a un producto ligeramente menos polar. La
mezcla cruda se filtrdé a través de Celite, se lavd con un
poco de acido acético y el filtrado se evaporé a sequedad. El
residuo se extrajo con diclorometano (20 ml) y bicarbonato de
sodio acuoso saturado (10 ml). La fase orgénica se secd con
sulfato de magnesio, se filtrd, se evapord y el residuo se

purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc/ hexanos)

=
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para rendir éster de etilo del &cido 1-(3-bromobenzoil)-6,7-
dimetoxi-4-carborxilico, en forma de cristales amarillos (125
mg, 61%).

EL intermedio, éster de etilo del acido 1-(3-
bromobenzoil) -6, 7-dimetoxi-4-carboxilico (170 mg, 0.38 mmol)
y tetraquistrifenilfosfina paladio (48 mg, 0.0415 mmol)
fueron combinados en 10 ml de DMF y la mezcla se agité a
temperatura ambiente bajo argén durante 15 minutos. Entonces
se afladieron &cido 2-furanborénice (75 mg, 0.67 mmol) vy
carbonato de potasio (200 mg, 1.447 mmol) y la mezcla de
reaccién se calentd en un bafio de aceite (120 °C) con
agitacidén vigorosa durante 17 horas. Dado que el analisis por
TLC indicé una reaccién lenta a un producto més polar, se
afladieron cantidades adicionales de &cido 2-furanborénico (25
mg, 0.0216 mmol), reactivo Pd(0Q0) y carbonatec de potasio (100
mg, 0.72 mmol } a la mezcla de reaccidn y el calentamiento se
mantuvo durante 42 horas. El calentamiento fue interrumpido y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante otras 72
horas. La mezcla de reaccidn se evapord bajo presidn reducida
y el residuo se extrajo con solucién de cloruro de amonio
acuosa saturada (25 ml) y diclorometanoc (25 ml). La fase
orgénica se lavdé a su vez con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (20 ml) y salmuera (20 ml). E1 extracto orgdnico se
secO sobre sulfato de sodio, se’'filtré y se evapord al vacio
¥y el producto crudo se cromatografidé scbre gel de silice
(éter etilico / hexanos) para rendir alrededor de 37 mg de
una mezcla que contenia el material de partida bromuro y el

derivado deseado 2-furanc. Esta mezcla se combiné en 1 ml de
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alcohol etilico con 0.4 ml de solucién de hidréxido de sodio
1.0 N. La mezcla se calentd a reflujo hasta que la
saponificacién fue completa. La solucidén acuosa enfriada fue
diluida con agua y extraida dos veces con éter etilio (3ml).
Lz fase acuosa fue neutralizada por la adicidén de 0.4 ml de
1.0 M acido clorhidrico. La mezcla lechosa se extrajo con
acetato de etilo, se secd sobre sulfato de sodio, se evaporé
y purificd por HPLC preparative de fase reversa para rendir
acido 1-(3-furan-2-il-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinoclin-4-
carboxilico; compuesto con acido trifluorocacético, en forma
de un semi-sdlido marrén(25 mg, 56 %).

Ejemplo 50

Acido 6,7-dimetoxi-1-(3-tiofen-3-il-benzoil)~
isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido

trifluoroacético

Se combinaron éster de etilo del &cido 1~-(3-
bromobenzoil) -6, 7-dimetoxi-4-carboxilico (intermedio en 1la
preparacién del Ejemplo 49) (170 mg, 0.38 mmol) vy
tetraquistrifenilfosfina paladio (48 mg, 0.0415 mmol) en 10
ml de DMF y la mezcla se agité a temperatura ambiente bajo

argén durante 15 minutos. Entonces se afadieron A&cido 2-
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tiofenborénico (86 mg, 0.67 mmol) y carbonato de potasio (200
mg, 1.45 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté en un bafo
de aceite a 120 °C con agitacién vigorosa durante 17 horas.
Cantidades adicionales de Acido 2-tiofenborénico (45 mg, 0.35
mmol), tetraquistrifenilfosfina paladio (25 mg, 0.022 mmol) vy
carbonato de potasio (100 mg, 0.725 mmol) fueron afadidas. Se
continud la agitacién a 120 °C durante 42 horas. La mezcla de
reaccidn se evapord a sequedad al vacio a 50 °C y entonces se
extrajo con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(30 ml) y diclorometano (100 ml). La fase orgadnica se secd
con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se evapord a
sequedad y el residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (éter etilico/hexano) para rendir un derivado de
tiofeno en forma de un polvo amarillo (68 mg , 44 % ).

El anterior polvo (65 mg, 0.145 mmol) se disolvié en 2
ml de alcohol etilico y se afadid 0.6 ml de solucién de
hidréxido de sodio 1IN, La mezcla se calentd a reflujo,
permitiendo que el solvente volatil se evaporase. Se afadié
agua en pequefios incrementos durante 30 minutos. El analisis
por TLC {CHCl3/MeOQH/H2,0/HOAC) sugirié la completa
transformacién a una mezcla cruda de productos que se
purificé por HPLC preparativo de fase reversa para
proporcionar 4acido 6,7-dimetoxi-1-(3-tiofen-3-il-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido
trifluoroacético, en forma de un polvo amarillo palido (20.1

mg) .
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Ejemplo 51
2-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-[1,2,4]oxadiazolidin-3,5-diona; compuesto con dacido

trifluozroacético

00 i
0 @ o\|/ o]

1-{3-Isopropoxibenzil) -6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-metanol
(368 mg, 1.0 mmol, intermedio en la preparacién del Ejemplo
11) se combind con t-butil N- t-butoxicarboniloxicarbamateo
(280 mg, 1.2 mmol) y trifenilfosfina (315 mg, 1.2 mmol) en 10
ml de THF. La solucidn agitada se enfrié a -20°C bajo argdn y
se afladidé dietilazodicarboxilato (0.19 ml, 1.2mmol) en 2 ml
de THF gota a gota mediante una jeringa. La mezcla se agitéd a
-20 °C durante 5 minutos, entonces a -5°C durante 60 minutos.
La mezcla se evapord a sequedad y el residuo se extrajo con
acetato de etilo (50 ml) y agua (25 ml). La fase orgdnica se
secd primero con sulfato de sodio, después se filtrd y se
evapord. El residuc se purificé por cromatografia en gel de
silice utilizando mezclas en gradiente de hexano y acetato de
etilo para dar un carbamato en forma de un aceite incoloro
(460 mg) .

El anterior carbamato (460 mg, 0.79 mmol ) se combiné

con una soluciédn compuesta de 2 ml de diclorometano y 2 ml de
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&cido trifiuvoroacético y la solucidn se agitd durante 6 horas
a rtemperatura ambiente. Tras la evaporacién a sequedad el
residuo se extrajo con diclorometano (25 ml) e hidréxido de
sodio 1IN (20 ml). La fase organica se secd con sulfato de
sodio. La mezcla se filtré y el solvente se evapord para
producir el derivado de hidroxiamina en forma de un aceite
amarillo palido (295 mg).

El anterior derivado de hidroziamina (290 mg, 0.758
mmol) se disolvid en 5 ml de THF seco y frio mientras se
agitaba a 0 °C. Entonces se afladidé isocianato de N-
clorocarbonilo (0.063 ml, 0.837 mmol ) en 1 ml de THF gota a
gota y la soclucién se agitd a 0 °C durante 30 minutos. La
mezcla fue atemperada con solucidén de cloruro de amonic
saturada (10 ml) y a continuacién se extrajo con
diclorometano (2x25 ml). La fase organica se secd con sulfato
de magnesio y el solvente se evapord para producir la
oxadiazolidendiona en forma de un sélido blanco (350 mg).

El anterior sélido blanco (120 mg, 0.264 mmol) se
disolvid en 5 ml de acetato de etilo, se traté con 36 mg de
diéxido de selenio (0.324 mmol) y se calenté a reflujo
durante 60 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié y se pasd
a través de un filtro, se evapord a sequedad y el residuo se
disolvidé en metanol y se sometid a purificacidédn mediante HPLC
en fase reversa para dar el compuesto del titulo en forma de

un polvo blanco. (35 mg).
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Ejemplo 52
3-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-tiazolidin-2,4-diona; compuesto con acido

trifluorocacético

1-{3-Isopropoxibenzil) -6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-metanol
(3.55g, 9.66 mmol, intermedioc en la preparacién del Ejemplo
11) se disolvid en 50 ml de cloruro de metileno y se enfrid a
0 °C mientras se agitaba. Entonces se afadidé trietilamina
(1.5 ml, 10.7 mmol), seguido por cloruroc de metanosulfonilo
(0.825 ml, 10.6 mmol). La mezcla se agitd durante 20 minutos
a 0 °C. Se afadié entonces clorurc de litic (1g, 23.5 mmol).
Se retirdé el bafo de enfriamiento y se continué la agitacién
durante 17 horas. La mezcla de reaccién se extrajo con
salmuera (50 ml) y 100 ml de cloruro de metileno adicionales.
La fase organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtréd y
se evapord para proporcionar un derivado de cloruro en forma
de un semi-sdélido beige (3.6 gq).

El anterior cloruro (385 mg, 1 mmol) se disolvid en THF
( Sml ) y se afiadié 80 mg de hidruro de sodio (dispersién en
aceite 60 %, 2 mmol ). En 5 minutos aparecid$ de la solucién

un sélido blanco que se disolvié por la adicién en porciones
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de DMF (5 ml). La mezcla se calenté con agitacién a 50 °C
durante 2 horas. La solucién naranja roja se enfrié a
temperatura ambiente y se anadié 120 mg (1.02 mmol) de 2,4-
tiazoliden-diona en 3 ml de THF y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 66 horas. Los solventes fueron
evaporados y el residuo se extrajo con cloruro de metileno
(25 ml) y sclucién de cloruro de amonio acuosa saturada. La
fase orgédnica se lavd con salmuera y se secd con sulfato de
sodio. La evaporacidn de solventes dio un aceite naranja (460
mg) que fue usado como tal para la siguiente reaccién.

El anterior compuesto crudo (455 mg, 0.97 mmol) se
disolvid en acetato de etilo (10 ml) y se calentd a reflujo y
se agitd en presencia de Se0; (1.08 mmol) durante 1 hora. La
mezcla se enfrid, se pasd a través de un tapén de filtro. El1
filtrado se evaporé y el residuo se disolvié en alrededor de
10 ml de metanol. Una mitad de esta solucidén de metanol se
aplicé a wun HPLC preparativo de fase reversa para su
purificacién para dar el compuesto del titulo (25 mg) en
forma de un polvo beige.

Ejemplo 53
(2-Fluoro-~5-isopropoxifenil) -[4- (2-hidroxietil) -6, 7~

dimetoxi-isoquinolin~l-il]-metanona
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A una solucién de éster de metilo del &cido 1-(2-fluoro-
5-isopropoxi)benzil-6,7-dimetoxiisoquinolin-4-acético (200
mg, 0.467 mmol, intermedio en la preparacidén del Ejemplo 31)
en 5 ml de THF seco se afiadié mientras se agitaba bajo argén
0.5 ml de una soluciétn 1.0 M de hidruro de litio y aluminio
en THF. Después de agitar a temperatura ambiente durante 15
minutos, la mezcla se enfridé a 5 °C y se tratd con 5 ml de
solucién saturada de cloruro de amonio. El fluido se decanté
a partir de un precipitado blanco grueso. La capa liquida se
diluydé con 25 ml de acetato de etiloc y se lavd con 20 ml de
solucién acuosa de tartrato de sodio y potasio al 10%,
seguida por salmuera. La fase orgdnica se secd con sulfato de
sodio, se filtré y se evapord para dar el alcohol en forma de
un aceite amarillo palido (195 mg).

El compuesto crudo anterior (195 mg) se disolvié en 5 ml
de acetato de etilo y la solucidén agitada se calenté a 78°C
en un bafio de aceite y se afiadié 90 mg de diéxido de selenio
{90 mg, 0.81 mmol) y la mezcla se calentdé a reflujo durante

S0 minutos. La mezcla se enfrié y se aplicé a una columna de

261
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gel de silice, se eluyé con mezclas en gradiente de acetato
de etilo y hexanos y las fracciones apropiadas fueron
evaporacas para proporcicnar el compuesto del titulo en forma
de un sélido amorfo (45 mg). La recoleccidn de fracciones
menos puras dio unos 90 mg de producto crudo adicional que
fue reservado para una purificacidén posterior.
Ejemplo 54
Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi~

isoquinolin-4-il]-4-metil-pentancico; compuesto con acido

trifluoroacético

Se afadié sodio elemental (15 mg, 0.65 mmol) y se agitd
con 5 ml de metanol. La solucién de metédxido de sodio, asi
preparada, se aftadidé a una solucidn de éster de metilo del
acido 1-(2-fluoro-5-isopropoxi)benzil-6, 7-dimetoxiiso-
quinolin-4-acético (188 mg, 0.44 mmol, intermedio en la
preparacién del Ejemplo 31) en 5 ml de metanol. La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos y el solvente
se evapord. El residuo se disolvié en 5 ml de DMF y la
solucién resultante rojo cereza se enfrid a 5 °C. Entonces se

afnadié 1l-bromo-2-metil propano (0.070 ml) y la mezcla se
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agitdé & 5°C durante 20 minutos y a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mez2cla se evaporé a sequedad y a
continuacién se extrajo con acetato de etilo y solucién
acuosa saturada de NHCl. El extracto de acetato de etilo se
secd sobre sulfato de sodio, se filtrd y se evapordé para dar
un zceite. La mezcla cruda se purificé mediante cromatografia
en gel de silice con elucién de mezclas en gradiente de
acetato de etilo y hexanos para dar 33 mg del material
glquilado deseado asi como 50 mg de material de partida.

El anterior éster alquiladoe (30 mg, 0.62 mmol) se
disolvié en 1 ml de acetato de etilo, se tratdé con 12 mg de
diéxido de selenio (0.108 mmol) y se calentd a reflujo
durante 60 minutos. La mezcla de reaccidén se enfrid, se
filtrd a través de una capa de celite, y a continuacién se
evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel
de silice, eluyendo con acetato de etilo y hexanos 1/1 para
prepeorcionar 30 mg de la cetona.

La anterior cetona (30 mg, 0.6 mmol) se disolvidé en 2 ml
de metanol. La mezcla fue llevada a reflujo y se afiadié 1 ml
de solucién de hidréxido de sodic 1IN. Tras mantener a reflujo
durante 15 minutos, se evapord el solvente y el residuo se
disolvid en agua (1 ml). La mezcla se acidificd con 1.0 ml de
dcido clorhidrico 1 N. La mezcla lechosa se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos corgénicos fueron lavados con
salmuera, secados sobre sulfatoc de sodio, filtrades vy
evaporados. El residuo se purificé mediante HPLC preparativo

de fase reversa para dar 23 mg del compuesto del titulo.
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Ejemplo 55
Acido 1-(2,6-difluoro-3-metoxi-benzoil)~-6,7~dimetoxi-

isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido

trifluorcacético

Se disolvidé 13 g (100 mmol) de 2,4-difluorofenol en 100
ml de acetona y se tratd con KpCOz (55 g, 400 mmol), seguido
por iodometano (25 ml, 400 mmol) y la mezcla se agitéd a
temperatura ambiente durante alrededor de 66 horas. La mezcla
se llevd casi a sequedad al vacio y el residuo se disolvié en
diclorometano {150 ml)} y se lavé con salmuera (100 ml). La
fase orgénica se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se
evapord al vacio para rendir 6.1 g del difluorocanisol en
forma de un liquido incoloro. Este compuesto se convirtidé a
dcido 2,6-difluoro-3-metoxifenil acético con el mismo
procedimiento descrito en la preparacién del Ejemplo 56.

Se combinaron clorhidrato del éster de etilo del acido
d-aminometil-3,4-dimetoxibenzen-acético (intermedio en 1la
preparacién del Ejemplo 30) (1.25 g, 4.33 mmol), A&cido 2, 6-

difluoro-3-metoxifenil acético (0.8 g, 3.95 mmol), 1.8 g

WY
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(4.745 mmol) de HBTU y 2.3 ml (13.2 mmol) de
diisopropiletilamina en 25 ml de DMF y la solucidn se agitéd a
temperatura ambiente durante 17 horas. lLa mezcla resultante
se calentdé a 50 °C bajo argén durante 24 horas. La mezcla se
evapord a sequedad y el residuo se extrajo con acetato de
etilo (100 ml) y HCl 1N (50 ml). La solucidén de acetato de
etilo se lavdé con 5% K:CO; (ag.), a continuacién con salmuera
(50 ml). Cada acuosa se extrajo con 50 ml acetato de etilo.
Las fases organicas fueron combinadas, secadas (Na;SQq).,
filtradas y el residuo se purificd mediante cromatografia en
gel de silice, utilizando mezclas en gradiente de acetato de
etilo y hexanos para dar la amida en forma de un sélido
blanco (1.10 g).

La anterior amida (1.05 g, 2.4 mmol) se combindéd con
pentacloruro de fésforo (0.8 g, 3.84 mmol) en 50 ml de CH,Cla
y la mezcla se agité durante 36 horas a temperatura ambiente
bajo un tubo de secado de sulfato de calcio. La mezcla de
reaccion se evapord a sequedad y a continuacién se disolvié
en 100 ml de diclorometano y se lavdé con dos porciones de 50
ml de solucidén saturada (aq.) de bicarbonato de sodio,
seguido por salmuera. La solucién orgdnica se secé con
sulfato de sodio, se filtré, y se evapord para dar 1.05 g de
la dihidroisoquinolina en forma de un aceite ambar.

La anterior dihidroisogquinolina (1.05 g, 2.4 mmol) se
combiné con azufre (120 mg, 3.74 mmol) en 10 ml de cloruro de
metileno y el solvente se evaporé ligeramente para producir
una pasta uniforme que se calentd a 155°C en un bafo de

aceite con agitacién magnética durante 1 hora y 15 minutos.



10

15

20

189

La mezcla se enfrié, se agitd en 25 ml de alcohecl etilico, y
se filtrd a través de Celite. El1 filtradoc se evapord a
sequedad y el residuo se purificé mediante cromatografia en
gel de silice {elucidén con acetato de etilo/hexanos} para
rendir 330 mg de la isoquinolina en forma de un sdlido
blanco.

i.a anterior isoguinolina (320 mg, 0.766 mmol) se
c¢isolvié en 10 ml de acetato de etilo y se tratd con 240 mg
(2.16 mmol) de SeD: y la mezcla se calentd a reflujo durante
3 horas. La mezcla se evapord a sequedad y a continuacién se
cristalizd a partir de éter de etilo y hexanos para producir
la cetona (295 mg) en forma de un sélido amarillo. Este
sbélido amarillo (290 mg, 0.067 mmol) se disolvidé en EtOH (10
ml) y la solucién se calentd a reflujo. Entonces se afadiéd
0.2 ml de NaOH 10 N y la mezcla se calenté a 100 °C en un
bafio de aceite. Se dejdé evaporar el etanol gradualmente con
la adicién de agua. El calentamiento se continudé durante 20
minutos, la mezcla se enfrid, se filtrdé y se evapord para
eliminar el etanol residual. La mezcla se diluyd con 25 ml de
agua y se extrajo con éter etilico para eliminar impurezas
neutras. La fase acuosa se ajustd a pH 4.1 con la adicién de
HC1 0.1 N. El sélido resultante se filtré y se lavd con agua.
El sdélido se disolvid en una pequefla cantidad de THF y se
purificé por HPLC preparativo de fase reversa para dar el

compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo.

274
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Ejemplo 56
Acido 1-(2,6-difluoro~-3-iscpropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido

trifluorocacético

Se disolvidé 18.5 g (141 mmol) de 2,4-difluorofenol en
150 ml de acetona y se afiadié carbonato de potasio (0.56 mol)
con agitacidén seguido por 42 ml (0.42 mol) de 2-iodopropano y
la mezcla se calentd a reflujo bajo agitacidén mecanica
durante 20 horas. La mezcla de reaccidén se enfrié, se filtré
a través de filter-aid y el filtrado se evaporé (a 35°C). El
residuo se extrajo con 250 ml de diclorometano y 100 ml NaOH

IN; la fase organica se lavdé con salmuera. Cada fase acuosa

se extrajo con un porcién de diclorometano. Los extractos

organicos se combinaron, se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se evaporaron para dar 22 g de un aceite amarillo
palido.

Se disolvié 22 g (140 mmol) de 1,3-difluoro-4-
isopropoxibenzeno en 175 ml de THF recientemente destilado y
la mezcla agitada se enfrié a -78°C bajo argén. Se afladié

lentamente 165 ml de solucién de sec-butil litio 1.3 M en

q?”?
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ciclohexano (215 mmol) (en unos 20 minutos) mediante una
cdnula bajo presién de argén. Cuando la adicidén fue completa
la mezcla se agitd a -75 °C durante 10 minutos. Se afadid de
una sola vez una solucién de DMF (19 ml, 245 mmol) y THF (25
ml) a la mezcla agitada. lLa temperatura aumenté a -40°C y a
continuacién descendid. La mezcla fue entonces agitada a 0°C
durante 40 minutos. La mezcla fue 200 ml de hexanos y agitada
con 200 ml de cloruroc de amonio acuosc saturado. Las fases
fueron separadas; la fase orgénica se lavd con salmuera; la
fase acucsa se extrajo posteriormente con 200 ml de éter
etilico. Las soluciones organicas fueron combinadas, secadas
(sulfato de magnesio), filtradas y evaporadas para dar 24 g
del aldehide crudo que se purificd mediante cromatografia en
gel de silice, eluyendo con mezclas en gradiente de acetato
de etilo y hexanos. El1 proceso rindié 14.6 g de aldehido
purificado en forma de un aceite verde p&lido.

Se disolvié 16.3 g (81.42 mmol) del aldehido en THF seco
y se tratd mientras se agitaba y bajo argén con 3.1 g de
hidruro de litio y aluminio (81.79 mmol) gradualmente en unos
20 minutos en diez porciones aproximadamente iguales. La
temperatura de la mezcla de reaccidén alcanzd aproximadamente
45°C. En los 10 minutos de adicién final, la mezcla se enfrié
a 0°C y se traté gota a gotza y con cuidado con 100 ml de
NH4Cl. La mezcla resultante de sdlidos grises gruesos se
filtré a través de Celite y se lavd con una pequefla porcién
de THF, a continuacidén en porciones con 300 ml de hexanos. La
solucidén organica resultante se agitdé con 200 ml de tartrato

de sodio y potasio acuoso saturado. Las fases fueron
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separadas y la fase acuosa se extrajo con un porcidn de éter
etilico. Las fases orgénicas se lavaron por su parte con 100
ml de salmuera. Los extractos fueron combinados, secados
(MgS04) filtrados, y evaporados para proporcionar 17 g del
alcohol de benzilo en forma de un liguido incoloro.

Se disolvid 17 g (81 mmol) del alcohol de benzilc en
diclorometanc (350 ml) junto con trietilamina (13 ml, 93.3
mmol). Se afiadidé cloruro de metanosulfonilo (7.1 ml, 91.77
mmol) gota a gota a temperatura ambiente con agitacién y bajo
argébn. La mezcla se agitd durante 10 minutos, entonces (10 g,
235 mmol) fue y la mezcla se agité durante 18 horas. Para
llevar la reaccién a la finalizacién la mezcla se calentd
bajo un condensador de reflujo en un baflo de aceite a.40%:
durante 5 horas. La mezcla se enfrid y se lavdé con 200 ml de
HCl 1 N seguido por 100 ml de NaOH 0.5 M sequido por
salmuera. Cada fase acuosa se extrajo con 100 ml de
diclorometano. Los extractos fueron secados {NazS0y,,
filtrados y evaporados para dar el cloruro (19 g, ligeramente
mas alto que el tedrico} en forma de un aceite verde palido.

Aproximadamente 19 g {(aproximadamente 81 mmol) del
cloruro se disolvieron en 20 ml de DMSC caliente y se afiadié
a una solucién agitada de cianuro de socdio (0.408 mol) que
habia sido disuelto en 200 m} de DMSO a 95°C. La mezcla se
calenté a 95°C durante 1 hora, a continuacién se enfrié y se
diluyé a alrededor de 800 ml con agua y se extrajo con tres
porciones de 200 ml de éter etilico; cada fase organica se
lavé a su vez con 150 ml de agua. Las fases orgdnicas se

combinaron y la solucién parpura se secdé con MgSO,, se filtré
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y se evaporo para rendir 17.5 g del nitriloc en forma de un
aceite rojo pédlido.

Se disolvidé 17.5 g (81 mmol) en 200 ml de alcohol
etilico v la mezcla agitada se llevé a reflujo. Se afadiéd
NaOH 10 N (50 ml) lentamente. La mezcla de reaccidén se
calentd a 102 °C, permitiendo que el alcochol se volatilizase
y gradualmente se reemplazdé el alcohol con agua. Después de
%0 minutos la mezcla se enfridé y se evapordé de nuevo para
reemplazar las Gltimas trazas de alcohol. La mezcla lechosa
acuosa se extrajo con dos porciones de 50 ml de éter etilico
y éstas se descartaron. La mezcla acuosa se tratd con 100 ml
de HCl 6N y 25 g NaCl y se extrajo con tres porciones de 100
ml de acetate de etilo. Las fases organicas se lavaron con
salmuera. Los extractos fueron combinados, secados con MgSOi,
agitados con carbon, filtrados y evaporados a sequedad. El
residuo se disolvidé en 75 ml de hexanos calientes y se
dejaron cristalizar. La mezcla se filtrd para dar 16.05 g del
dcido fenilacético en forma de cristales beige.

El clorhidrato de amina (3.18 g, 11.0 mmol), el acido
fenilacético (2.3 g, 10 mmol), HBTU (4.55 g, 11.99 mmol) se
combinaron en 75 ml de DMFE Yy se tratd con
diisopropiletilamina (5.8 ml, 33.3 mmol). La mezcla agitada
se calenté a 50°C durante 4.5 horas. El solvente se elimind
al vaclo. El residuo se disclvié en diclorometanc y se
purificé mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo
con mezclas en gradiente de acetato de etilo y hexanos, para

producir 4.2g de la amida en forma de un aceite incoloro.
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Se disolvié 4.2 g (aproximadamente 9 mmol) de la amida
en 100 ml de CHyCl; y la mezcla se agitd a temperatura
ampiente durante 18 horas. La mezcla se evaporé para dar un
aceite que fue extraido con CHzCl; (100 ml) y 50 ml de
solucién de NaHCO; (saturada). La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio, se filtrd y se evapordé para dar
aproximadamente 4.2 g de la amina en forma de un aceite.

4.2 g (9 mmol) de la amina se combinaron en 10 ml de
diclorometano junto con 450 mg (14 mmol) de azufre y la
mezcla se evapord ligeramente para producir una pasta sin
grumos que se calentd y se agitd a 155°C durante 90 minutos.
La mezcla se enfrid y se agitd con alcohol etilico (25 ml),
se filtré a través de Celite, el filtrado se evapord a
sequedad y se aplicé a una columna de gel de silice. La
columna se eluyé con mezcla en gradiente de acetato de etilo
y hexanos para producir 2.1 g de la isoquinolina.

200 mg (0.45 mmol) de la isoquinolina se disolvieron en
4 ml de acetato de etilo, se traté con Se0O; (150 mg, 1.35
mmol) y se calentd mientras se agitaba a 80 °C durante 2
horas. Se afladid una cantidad adicional de Se0; (150 mg, 1.35
mmel) y se calentd continuamente durante 2 horas. La mezcla
se enfridé, se filtrd a través de Celite y el filtrado se
evapord para dar 215 mg de la cetona en forma de un semi-
sb6lido negro.

215 mg (0.45 mmol) del éster se disolvieron en 2 ml de
etanol; se afiadié 2 ml de THF. A la mezcla agitada se afadié
2.0 mi de NaCH 1N y la mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 17 horas. La mezcla se evapord a sequedad, se afiadié

2%
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2 ml de agua y se extrajo con éter etilico para eliminar
trazaes de impurezas neutras. La fase acuosa se neutralizé con
2.0 ml de HC1 1.0 N. El precipitado resultante se disolvié en
MeOH caliente y se aplicdé a una cromatografia C,s, eluyendo
con mezclas en gradiente de agua: 0.1 % TFA y acetonitrilo.
Una sequncda cromatografia rindidé 7 mg del &acido carboxilico
puro, el compuesto del titulo.
Ejemplo 57
[6,7-Dimetoxi-4- (1H-tetrazol-5-ilmetil) -isoquinolin-1-

il]-(2-fluoro-5-metoxi-fenil) -metanona

Se disolvié 1.6 g (4.3 mmol) de 4-hidroximetil-1-(2-
fluoro-5-metoxi-benzil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolina (intermedio
en la preparacién del Ejemplo 27) en diclorometano (50 ml) y
se afladid trietilamina (0.75 ml, 5.38 mmol) con agitacién
seguido por la adicién gota a gota de clorurc de
metanosulfonilo (0.39 ml, 5.04 mmol). Después de 30 minutos
la mezcla agitada se tratd con cloruro de litio (110 mg, 2.59
mmol) y se continudé la agitacién durante 3 horas. lLa mezcla
se tratdé con 100 mg de cloruro de litio adicionales (2.35

mmol} v la agitacién continudé durante 17 horas. La mezcla de
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reaccién se diluyd con 50 ml de diclorometano y se lavdé con
tres porciones de 50 ml de salmuera. Los extractos orgénicos
fueron combinados y secados con sulfato de sodio, se filtrd y
el filtrado se evapord para proporcionar el cloruro en forma
de aproximadamente 1.6 g de un sdlido marrén claro.

Se disolvidé 1.6 g (4.3 mmol) 4-clorometil-l-(2-fluoro-5-
metoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-isoquinolina en 15 ml de DMSO vy
se afladidé con agitacidén a una solucién de 900 mg de cianuro
de sodio (18.36 mmol) en 10 ml de DMSO a 95 °C. El
calentamiento a 95 °C se continué durante 60 minutos antes de
ser enfriado y diluido con 500 ml de salmuera. La mezcla
acuosa se extrajo con tres porciones de 75 ml de
diclorometanc. Cada extracto orgdnico se lavé de nuevo por su
parte con 50 ml de salmuera. Los extractos fueron combinados,
secados con sulfato de sodio, filtrados y evaporados para dar
aproximadamente 1.3 g del nitrilo crudo en forma de un aceite
oscuro. El nitrilo se purificd mediante cromatografia en gel
de silice, eluyendo con mezclas en gradiente de acetato de
etiloc y hexanos. Las fracciones adecuadas fueron combinadas
para dar 950 mg del material deseado en forma de un sélido
marrén.

Se discolvié 183 mg (0.5 mmol) de [1-{2-fluoro-5-metoxi-
benzil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acetonitrilo en 15 ml
de tolueno. La solucidén se calentd a 95 °C y se anadié 100 mg
(1.53 mmol) de azida sdédica y 210 mg (1.52 mmol) de
clorhidrato de trietilamina y la mezcla se calenté a 100 °C
durante 60 minutos. Dado que la MS y la TLC sugerian que

significantes cantidades de material de partida estaban
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presentes se afadieron 100 mg de azida sédica y 210 mg de
clornidrato de trietilamina adicionales y el calentamiento a
100 °C continué durante 150 minutos, momento en el que otros
100 mg de azida sb6dica y 210 mg de clorhidrato de
triecilamina y el calentamiento a 100 °C continué durante 120
minutos seguido por agitacién a temperatura ambiente durante
16 horas. La mezcla se diluyd con 15 ml de toluenoc y 20 ml de
agua. La mezcla agitada se tratd con 2 gotas de HCl conc. en
la campana de humos y el sbélido resultante se filtrdé dando
aproximadamente 65 mg del tetrazol en forma de un sélido
blanco. La fase acuosa del filtrado se separd y se tratdo con
agitacidén con otras 2 gotas de HCl conc. y el sélido se
filtrd y se lavd con agua para proporcionar 30 mg adicionales
del tetrazol. La cromatografia en capa fina mostré que ambos
productos eran homogéneos. Las espectroscopias (RMN y MS) son
compatibles.
Ejemplo 58
Ester de etilo del acido [i-(3-banziloxi-4-metoxi-

fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil]-(2,2~-dimetoxi-etil)-carbamico

Y
@/\ e
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Se mezclaron 3-benziloxi-4-metoxibenzaldehido (2.42g, 10
mmel), dimetilacetal de aminoacetaldehido (1.08 g, 10 mmol),
y trimetilortoformato (2.5 ml) en 1,2-dicloroetano (10 ml) a
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. El solvente
se elimind al vacio para dar {3-benziloxi-4-metoxi-
benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un aceite
viscoso, que se disolvié en éter dietilico (10 ml).

Se disolvid cloruro de 3-metoxibenzilo (3.13g, 20 mmol)
en 10 mi de éter dietilico y se afadid magnesio metéalico
{0.49 g, 20.5 mmol) sin agitacidén. Se afladieron algunos
cristales de iodo. Cuando la reaccidén se inicié, se empezd la
agitacién y se aplicd enfriamiento externo lo necesario para
mantener un ligerc reflujo. Una vez la reaccidén inicial
descendidé, la mezcla se calentd a reflujo por 1 hora. La
mezcla se diluyd a 40 ml con éter dietilico y se enfribé en un
baflo de hielo. La solucidén etérea de (3-benziloxi-4-metoxi-
benziliden)~{2,2-dimetoxi-etil)-amina se afadid gota a gota a
la solucion fria. Después de que se completé la adicidén, la
suspensidén resultante se calent$é a reflujo durante 2 horas.
La mezcla se enfridé en un bafio de hielo y se afadid solucién
de cloruro de amonio acuoso saturado (20 ml) gota a gota. La
mezcla se agité a 0°C durante 15 minutos y entonces a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afladié agqua (20 ml),
y se filtré la mezcla. Se separdé la fase orgénica, se lavd
con agua (1 X 20 ml), solucién saturada de cloruro de sodio
acuoso (1 X 20 ml) y se secd con sulfato de magnesio anhidro.
El solvente se concentré al vacio para dar un aceite viscoso.

El aceite se disolvié en tetrahidrofurano (20 ml) y se anadiéb
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ague (10 ml). Entonces se afladidé carbonato de potasio {2.5 g)
& temperatura ambiente seguido por adicidn gota a gota de
cloroformato de etileo (1.08 g, 10 mmol, 0.95 ml). La mezcla
s2 agitd por 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se
diluyé con éter dietilico (50 ml), y la fase organica se
sapard y se secd con sulfato de magnesic anhidro. El solvente
se concentrdé al wvacio. El aceite viscoso resultante se
utilizé purificado mediante cromatografia en gel de silice
(23% a 35% acetato de etilo en hexanos) para dar éster de
etilo del acido [l1-(3-benziloxi-4-metoxi-fenil)-2-{(3-metoxi-
fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-carbamico (4.51 g, 8.6 mmol,
86%) en forma de aceite viscoso amarillo palido.
Ejemplo 59
Ester de etilo del acido 7-benziloxi-6-metoxi-1-(3-

metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico

S5e disolvid éster de etilo del &cido [1-(3-benziloxi-4-
metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil) -
carbamico (3.15 g, 6.01 mmol) en acetona (125 ml) a 0°C y se
afladié 4acido clorhidrico acuoso 6M (25 ml) gota a gota.

Después de que la adicién fuese completa, la mezcla se guardd
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a 0°C toda la noche (14 horas). La mezcla se calentd a
temperatura ambiente v se agité durante 4 horas. La mezcla se
enfrié en un bafio de hielo y se diluydé con agua (150 ml). La
mezclz se extrajo con acetato de etilo (3 X 60 ml). Los
extractos orgdnicos combinados se lavaron con agua (60 ml),
scolucién saturada de cloruro de sodio acuoso {60 ml) y se
secaron con sulfato de magnesio anhidro. La concentracién del
solvente dio un sélido aceitoso que se cristalizé a partir de
acetato de etilo/hexanos para dar éster de etilo del acido 7-
benziloxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (1.32 g, 2.87 mmol, 48%) en forma de un sélido
blanco.
Ejemplo 60
7-Benziloxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-

carbaldehido

¥

U°

.

Se afadidé a N,N-dimetilformamida (0.36 ml) a 0°C
oxicloruro de fésforo (0.84 ml, 0.80g, 10.%9 mmol) gota a
gota. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitéd

durante 30 minutos. La mezcla se reenfrié en un bafio de
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hielo, v se afadidé éster de etilo del Acido 7-benziloxi-6-
metoxi-i-(3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico (2.15
g, 2.11 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) gota a gota.
Cuanco la adicién se completd, la mezcla se calentdé en un
bafio de aceite durante 2 horas a 60°C. La mezcla se enfrié,
se vertié sobre agua (50 ml) y se extrajo con acetatco de
etilo (3 X 20 mi). Los extractos orgénicos combinados fueron
lavados con agua (3 X 20 ml), solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio (1 ¥ 20 ml) y se secaron con sulfato de
magnesio anhidro. La concentracién del solvente al vacio dio
un aceite viscoso gque se diselvié metanol (20 ml), y se
afiadié gota a gota una solucidén de hidréxido de potasio en
pelve (0.63 q, 10.5 mmol) en metanol (5 ml). La mezcla se
agitd toda la noche (14 horas) a temperatura ambiente. La
mezcla se vertid en agua {100 ml) y se extrajo con éter
dietilico (3 X 30 ml). Los extractos orgadnicos combinados
fueron lavados con agua (30 ml), solucidén acuosa saturada de
clorurc de sodio {30 ml) y se secaron con sulfato de magnesio
anhidro. La concentracién dio una espuma naranja que se
disolvié en diclorometano (100 ml), y se afadié éxido de
manganeso (IV) (3 g, 34.8 mmol) en una porciédn. La mezcla se
agité = temperatura ambiente durante 2 horas. Se afadié gel
de silice (5 g) a la mezcla. La mezcla se filtré a través de
un cojin de gel de silice. El cojin de gel de silice se lavé
con 50% acetato de etilo en hexanos (200 ml). La
concentracién de los filtrados combinados y la precipitaciodn

a partir de acetato de etilo con hexanos dio 7-benziloxi-6-
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metozi-1-(3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (1.00
g, 2.42 mmel, 53%) en forma de un sélido amarillo.
Ejemplo 61

7-Hidroxi-6-metoxi-1- (3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-

carbaldehido
O
I =
0 =
N
HO =

Se afadidé paladio sobre carbon 10% (500 mg) la mezcla se
agité bajo hidrégeno (globe) durante 16 horas. El exceso de
hidrégeno se evacud del recipiente de reaccidén, y la mezcla
se filtrd a través de una capa de celite. El filtrado se
concentré al vacio, y el residuc se disolvid en diclorometano
(100 ml) y se afadidé oéxido de manganeso (IV) (3.00 g, 34.8
mmol)} en una porcidén. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, y entonces la mezcla se filtrd a
través de una capa de celite. La concentracié4n del solvente
dio un sélido que se disolvid en acetato de etilo y se
precipité con hexanos para dar 7-hidroxi-6-metoxi-1-(3-
metoxi-benzil)~-isoquinoclin-4-carbaldehido en forma de un

sélido amarillo (323 mg, 1.00 mmol, 22%).

(57

%

29



10

15

20

25

203

Ejemploc 62
Acido 7-benziloxi-6-metoxi-l1-(3-metoxi-benzoil)-

isoquinolin-4-carboxilico

Se disolvid 7-hidroxi-6-metoxi-1-(3-metoxi~benzil} -
isoquinolin-4-carbaldehido (53mg, 0.13 mmol) en acetato de
etilo (5 ml). Se afladid Oxido de selenio (IV) (29 mg, 0.26
mmol), y la mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora. La
mezcla se enfrid y se aplicd a una columna de gel de silice.
La columna se eluyd con 27% acetato de etilo en hexanos para
dar un sélido amarille (46 mg). El sélido, clorito de sodio
(43 mg, 0.47 mmol), dihidrogenofesfato de sodio hidrato (44
mg, 0.32 mmol), y 2-metil-2-buteno (0.5 ml) se combinaron en
un mezcla de t-butil alcohol y agua (5:1) (2 ml). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla se
extrajo con diclorometano (10 ml) y solucidén acuosa saturada
de cleruro de sodio (10 ml). La fase organica se separd, y la
fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 X 10 ml). Las
fases orgédnicas combinadas se secarcn con sulfato de magnesio

anhidro. El solvente se concentré al vacio para dar un sélido
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que se recristalizd a partir de acetato de etilo para dar
dcido 7-benziloxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil})-isoquinolin-
4-carboxilico (12 mg, 0.027 mmol, 21%) en forma de un sélido
amarillo.

HR-FI m/e calculada para CgzHaNOg: (M)T 443.1368,
enceontrada 443.13€9.

Ejemplo 63
Acido 7-butoxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-

isoquinolin-4-carboxilico

0 OH
I
0 =
”h\\’/ﬁ\C) =N
(J
O~\

Se combinaron yoduro de n-butilc (175 mg, 0.95 mmol), 7~
hidroxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-
carbaldehido (60 mg, 0.19 mmol), y carbonato de potasio
anhidro (262 mg, 1.9 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2
ml) y se calenté en un baflo de aceite a B0°C. La mezcla se
enfrié y se vertidé en ague (20 ml). La mezcla se extrajo con
acetato de etilo (3 X 30 ml). Los extractos orgéniéos
combinados fueron lavados con agua (3 X 30 ml), solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodic (30 ml), y se secaron con
sulfato de magnesio anhidro. El solvente se elimind al vacio,

y €l residuo se disolvié en acetato de etilo (5 ml). Se
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afadid oxido de selenio (IV) (50 mg, 0.45 mmol) y la mezcla
se calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrid y se
aplicdé a una columna de gel de silice. La columna se eluyd
con 25% acetato de etilo en hexanos para dar un sélido
amarillo (66 mg). Se combinaron el sdlido, clorito de scodio
{43 mg, 0.47 mmol), dihidrogenofosfato de sodio hidrato (44
mng, 0.32 mmol), v 2-metil-2-buteno (0.5 ml) en un mezcla de
acetonitrilo, t-butil alcohol, y agua (3:1:1)(5 ml). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 horas. La
mezcla se extrajo con diclorometano (10 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (10 ml). La fase orgdnica se
separo, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 X 10
ml). Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se concentrdé al vacio para dar
un sdélido que se recristalizd a partir de acetato de etilo
para dar acido 7-butoxi-6-metoxi~-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico (32 mg, 0.078 mmol, 41%) en forma
de un sdélido amarillo.

ES'-HRMS m/e calculada para C;jHa3NOg: (M-H)* 408.1442,
encontrada 408.1445.

Ejemplo 64
Acido 7-(2-hidroxi-etoxi)-6-metoxi-1-(3~metoxi-benzoil) -

isoquinolin-4-carboxilico

D2
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Se combinaron 2-bromoetanol (129 mg, 1 mmol), 7-hidroxi-
6-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (60
mg, 0.19 mmol), y carbonato de potasio anhidro (138 mg, 1
mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (1 ml) y se calentdé en
un bafo de aceite a 80°C. La mezcla se enfrié y se vertié
sobre agua (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo
{3 X 30 ml). Los extractos orgdnicos combinados fueron
lavados con agua (3 X 30 ml), solucidn acuosa saturada de
clorurc de sodio (30 ml), y se secaron con sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se elimindé al vaclio, y el
residuo se disolvié en acetato de etilo (10 ml). Se anadid
6xido de selenio (IV) (50 mg, 0.45 mmol), y la mezcla se
calentd a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfridé y se
aplicé a una columna de gel de silice. La columna se eluyd
con 80% acetato de etilo en hexanos para dar un sélido
amarillo (43 mg). El sélido, cloruro de sodio (43 mg, 0.47
mmol), dihidrogenofosfato de sodio hidrato (44 mg, 0.32 mmol)
y 2-metil-2-buteno (0.5 ml) fueron combinados en un mezcla de
acetonitrilo, t-butilalcoheol, y agua (3:1:1)(2.5 ml). La

mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. la
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mezcla se extrajo con diclorometano (10 ml) y solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (10 ml). La fase organica se
separd, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 X 10
ml). Las fases orgdnicas combinadas se secaron con sulfato de
magnesio anhidro. El solvente se concentrd al vacio para dar
un sélido que se recristalizd a partir de acetato de etilo
para dar 4acido 7-(2-hidroxi-etoxi)-6-metoxi-~1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico (21 mg, 0.052 mmol, 28%)
en forma de un sélido naranja.

HR-EI m/e calculada para Cz;H;gNO5: (M)* 397.1161,
encontrada 397.1162.

Ejemplo 65
Acido 7-carbamoilmetoxi-6-metoxi-1-(3-metoxi~benzoil)-

isoquinolin-4-carboxilico

Oy_-OH
|

© A

H,N N

gj]/\o - ~
0

(g

AN

Se combinaron 2-cloroacetamida (93 mg, 1 mmol), 7-
hidroxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-carbal-
dehido (60 mg, 0.19 mmol), y carbonatc de potasio anhidro
(276 mg, 2 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) y se
calenté en un baflo de aceite a 80°C durante 16 horas. La

mezcla se enfridé y se vertid sobre agua (20 ml). La mezcla se
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extrajo con acetato de etilo (3 X 30 ml). Los extractos
crginicos combinados fueron lavados con agua (3 X 30 ml),
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodic (30 ml), y se
secaron con sulfato de magnesioc anhidro. El1 solvente se
eliminé al vacio, y el residuo se disolvié en acetato de
etilo (10 ml). Se afadid o6xido de selenio (IV} (42 mg, 0.38
mmol) y la mezcla se calentdé a reflujo durante 1 hora. La
mezcla se enfridé y se &plicdéd a una columna de gel de silice.
La columna se eluydé con acetato de etilo en hexanos para dar
un sd6lido amarillo (23 mg). Se combinaron el sélido, clorito
de sodio (43 mg, 0.47 mmol), dihidrogenofosfato de sodio
hidrato (44 mg, 0.32 mmol), y 2-metil-2-buteno (0.5 ml) en un
mezcla de acetonitrilo, t-~butilalcohel, y agua (3:1:1)(2.5
ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4
dias. La mezcla se extrajo con diclorometano (10 ml) y
solucidn acucsa saturada de cloruro de scdio (10 ml). La fase
organica se separd, y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3 X 10 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron con sulfato de magnesio anhidro. El1 solvente se
concentrdé al vacio para dar un sélido que se triturd con
acetato de etilo caliente para dar &cido 7-carbamoilmetoxi-6-
metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico en
forma de un sdlido blanquecino (13 mg, 0.032 mmol, 17%).
ES'-HRMS m/e calculada para Cj;HigN20,: (M+H)' 411.1187,

encontrada 411.1182
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Ejemplo &6
Clorhidrato del acido 6-metoxi-l1-(3-metoxi-benzoil)-7-

(2-pirrolidin~l-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico

o) OH

|
© X
<:::L\*’/N\O =N

HCI

l,2-Dibromoetanc (376 mg, 2 mmol}, 7-hidroxi-6-metoxi-1-
(3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (120 mg, 0.37
mmol), y carbonato de potasio anhidro (276 mg, 2 mmol} fueron
combinados en N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) y se
calentd en un bafio de aceite a 80°C. La mezcla se enfrid y se
vertid sobre agua (20 ml). La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 X 30 ml). Los extractos orgédnicos combinados
fueron lavados con agua (3 X 30 ml), solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio (30 ml), y se secaron con sulfato de
magnesio anhidro. El1 solvente se eliminé al vacio, y el
residuoc se disolvidé en acetato de etilo (10 ml). Se afadié
6xido de selenio (IV) (81 mg, 0.7¢ mmol) y la mezcla se
calentdé a reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfrid y se
aplicod a una columna de gel de silice. La columna se eluyd
con 40% acetato de etilo en hexanos para dar un sélido

amarille (92 mg). El sdélido (50 mg, 0.1l mmol) y pirrolidina
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(17 mg, 0.24 mmol) fueron combinados en N, N-dimetilformamida
{1 ml) v se calentd en un bafio de aceite a 85 C durante 30
minutos. La mezcla se enfrid, se vertid sobre solucidn
diluida de hidrézido de sodio (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 X 20 ml). Los extractos organicos
combinados fueron lavados con agua (2 X 20 ml), solucidn
acuosa saturada de clorurc de sodio (1 X 20 ml) y se secaron
con sulfato de magnesio anhidro. La concentracién del
solvente dio 60 mg de un aceite marronoso/naranja. El aceite,
clorito de sodic (43 mg, 0.47 mmol), dihidrogenofasfato de
sodio hidrato (44 mg, 0.32 mmol), y 2-metil-2-buteno (0.5 ml)
fueron combinados en un mezcla de acetonitrile, t-butil
alcohol, y agua {3:1:1) (2.5 ml). La mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se extrajo
con diclorometano (10 ml) y solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (10 ml). La fase orgdnica se separd, y la
fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 X 10 ml). Las
fases organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio
anhidro. La concentracién dio un aceite que se disolvid en
solucién de cloruro de hidrégéno en metanol. Los voldtiles
fueron eliminados y el residuo se triturd con un mezcla de
tolueno, metanol, y éter dietilico para dar clorhidrato del
Acido 6-metoxi-1-{3-metoxi-benzoil)~7-{2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico en forma de un precipitado
naranja (17 mg, 0.034 mmol, 18%)

ES'-HRMS m/e calculada para CzsHagN:0g: (M+H)® 451.1864,

encontrada 451.1861

RESN
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Ejemplo 67
Acido 6-benziloxi~7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-

isoquinoclin-4-carboxilico

4-Benziloxi-3-metoxibenzilaldehido (4.84 g,. 20 mmol),
dimetilacetal de aminoacetaldehido (1.48 ml, 20 mmol) ¥y
trimetilortoformato {4 ml) se mezclaron en 1,2-dicloroetano
(20 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se elimindé al vacio para dar (4-benziloxi-3-metoxi-
benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sdélido
amarillo claro que se usé sin purificacién posterior.

Se disolvié cloruro de 3-metoxibenzilo (7.26 ml, 50
mmol) en éter dietilico (50 ml) y se afladid magnesio metdlico
(1.28 g, 52.5 mmol) sin agitacidon. Se afadieron algunos
cristales de iodo al magnesio. Cuando se inicié la reacciédn,
se empezd la agitaciédn y se aplicé enfriamiento externo lo
necesario para mantener un ligero reflujo. Una vez 1la
reaccidén fue completa, la mezcla se calenté a reflujo durante
1 h para completar 1la reaccién. La mezcla resultante
gris/verde se enfrié en un bafdo de hielc y se afiadié gota a

gbta (4-benziloxi-3-metoxi-benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-

18



i

15

20

25

212

amina (€.58 g, 20 mmol) en éter dietilico (30 ml) (se formé
un precipitado con cada gota). Cuando la adicién se completd,
la suspensién resultante se calenté a reflujo durante 2
horas. La mezcla se enfridé en un baflo de hielo y se afiadié
con cuidado gota a gota sclucidédn saturada de cloruro de
amonio (50 ml). La mezcla se agitd a 0°C durante 15 minutos y
entonces a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadidé
agua (50 ml), y la mezcla se filtré. La fase organica se
separd, se lavd con agua (50 ml), solucidn acuosa saturada de
clorurc de sodio (40 ml), se secd con sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentré al vaclilo para dar [l1-(4-benziloxi-3-

metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil]}-({2,2-dimetoxi-etil)-

amina en forma de un sdlido marrén claro que se usd sin

purificacién posterior.

A una solucidn agitada de [l1-(4-benziloxi-3-metoxi-
fenil)-2-{(3-metoxi-fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(10.46 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y agua (20 ml)
se afiadid carbonato de potasio {5 g, 36 mmol) y cloroformato
de etilo (1.91 ml, 20 mmol) gota a gota. La mezcla se agité
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé
con éter dietilico (100 ml), y la fase orgdnica se separd. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y
los extractos combinados fueron lavados con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secaron con sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
Una cromatografia flash (gel de silice Merxck 60, 70-230 mesh,
20% acetato de etilo/hexano) rindié éster de etilo del &cido

fl1-(4-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-

A
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etil)-carbamico (7 g, 67% cde rendimiento en tres etapas) en
forma de un aceite incoloro.

2 tna solucién agitada de éster de etilo del acido [1-
(a-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-
etil)-carbamico (100 mg, 0.19 mmol) en acetona (5 ml}) se
afiadié 4cido clorhidrico 6N (1 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas y
se neutralizd mediante 1la adicidén de solucién acuosa de
hidréxido de sodio 6N. El sclvente se evapord y la fase
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 25 ml). Los
extractos combinados fueron lavados con solucidén acuosa
saturada de cloruro de sodio (10 ml), se secaron con sulfato
de magnesic anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh,
50% acetato de etilo/nexzano) rindid éster de etilo del acido
6-benziloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-isequinolin-2-
carboxilico (60 g, 85% de rendimiento) en forma de un aceite
incoloro.

Se afadid gota a gota oxicloruro de fésforo (0.042 ml,
0.44 mmol) a N,N-dimetilformamida anhidra (0.078 ml, 1.02
mmol}) a 0°C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agitd durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en un baific de
hielo, v se afadidé gota a gota éster de etilo del Aacido 6-
benziloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (156 mg, 0.34 mmecl) en diclorometano (3 ml).
Cuando la adicién se completd, la mezcla se calentd en un
bafic de aceite durante 4 horas a 80°C. La mezcla se enfriéd a

0°C y se afiadidé lentamente una solucién de acetato de potasio
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{154 mg, 1.56 mmel) =»n agua (2 ml). La mezcla se calenté
entonces a B80°C durante 20 minutos. La mezcla se enfrid, se
vertié sobre agua y se diluydé con diclorometanc (60 ml). La
fase organica se lavdé con agqua (2 x 20 ml), solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (20 ml), solucidn acuocsa
saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secd con sulfato de
tagtiesiv anliidre, soe Fillrd y e conecentrd Al varin para dar
un aceite crudo. Una cromatografia flash (gel de silice Merck
60, i0—230'mesh, 20% acetato de etilo/hexano,)} dio éster de
etilo del &cido 6-benziloxi-4-formil-7-metoxi-1-{3-metoxi-
benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico en forma de un aceite
incoloro (B85 mg, 52% de rendimiento).

A una sulucion de ésler Jde cLllilo del Scido G-benziloxi-
4-formil-7-metoxi-1-({3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (85 mg, 0.17 mmol) en metanocl (3 ml) se afladié
hidréxido de potasio en polvo (97.7 mg, 1.75 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas. El solvente se evapord y el
tesiduv se Jiluyv vun ayua (20 ml) . Lu luase acuosa zoe exliajoe
con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos combinades
fueron . lavados con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio (20 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar un aceite
crudo. Una cromatografia flash {(gel de silice Merck 60, 70-
230 mesh, 50% acetato de etilo/hexano, /5% acetato de
etilo/hexano, acetato de etilo) dio 6~benziloxi-7-metoxi-1-
(3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido en forma de un

aceite incoloro (30 mg, 42% de rendimiento).
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& una solucibn agitada de 6-benziloxi-7-metoxi-1-(3~
mectoxi-benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (S0 mg, 0.22 mmol)
en a&cido acético (3 ml) se afadid didéxido de selenio (120 mg,
i.C8 mmol). La mezcla de reaccidén se calenté a 120°C durante
1 hora. El1 solvente se evapord y el residuo se diluyé con
diclorometano (30 ml). La fase organica se lavdé con solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodico (20 ml), solucién
acuosa saturacda de cloruro de sodio (20 ml), se secaron con
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
(gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 40% acetato de
etilo/hexano) dio 6é-benziloxi-7-metoxi-1-{3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carbaldehido en forma de un sélido amarillo (50
mg, 57% de rendimiento).

A una solucién agitada de 6-benziloxi-7-metoxi-1-(3-
metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-~carbaldehido (55 mg, 0.13 mmol)
en una solucidén de t-butanol (2 ml) y agua (2 ml) se afadid
dihidrogenofosfato de sodio monohidrate (71.1 mg, 0.52 mmol),
2-metil-2-buteno (0.087 ml, 0.77 mmol) y clorito de sodio
(69.5 mg, 0.77 mmol) a temperatura ambiente. La suspensién de
reaccidn se agitd entonces a temperatura ambiente durante 14
horas. La mezcla de dos fases resultante se extrajo' con
diclorometano y agua y se acidificé a pH=3 mediante la
adicién de é&cido acético. La fase acuosa se extrajo entonces
con diclorometano (3 x 20 ml). Los extractos combinados
fueron lavados con solucién acuosa saturada de clorure de
sodio (30 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se

filtraron y se concentraron al vacio para dar un aceite semi-
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s6lido marrén. El producto crudo se recristalizé en metanol
para dar &cido 6-benziloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico (35 mg, 62% de rendimiento) en
forma de un sélido amarillo claro. HR-MS m/e calculada para
Ca6H21N10s  (M-H*) '444.1442, encontrada 444.1442; 'H NMR (300
MHz) compatible.
Ejemplo 68
Acido 6-butoxi-7-metoxi-1-({3-metoxi-benzoil)-

isogquinolin-4-carbexilico

O\ _OH

\\v//\\wfo ™"

~ =N

Se mezclaron 4-benziloxi-3-metoxibenzilaldehido (4.84 g,
20 mmol), dimetilacetal de aminoacetaldehido (1.48 ml, 20
mmol) y trimetilortoformato (4 ml) en 1,2-dicloroetano (20
ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se elimindé al vacio para dar (4-benziloxi-3-metoxi-
benziliden)~(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
amarillo claro que se usd sin posterior purificacién.

Se disolvié clorurce de 3-metoxibenzilo (7.26 ml, 50
mmol) en éter dietilico (50 ml) y se afadid magnesio metalico
(1.28 g, 52.5 mmol) sin agitacién. Se afladieron algunos
cristales de iodo al magnesio. Cuando la reaccién empezd, se

inicié la agitacién y se aplicé enfriamiento externo lo
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necesario para mantener un ligero reflujo. Una vez la
reaccién inicial fue completa, la mezcla se calentd a reflujo
cdurante 1 hora para completar 1la reaccidén. La mezcla
gris/verde rsultante se enfrié en un baflc de hielo y se
zfiadié (4-benziloxi-3-metoxi-benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-
amina (6.58 g, 20 mmol) en éter dietilico (30 ml) gota a gota
(se formdé un precipitado con cada gota). Cuande la adicidn se
completé, la suspensién resultante se calentd a reflujo
durante 2 noras. La mezcla se enfrié en un bailo de hielo y se
afnadidé con cuidado gota a gota solucidon saturada de cloruro
de amonio ({50 ml). La mezcla se agité a 0° durante 15
minutos y a continuacién a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afadié agua (50 ml}) y la mezcla se filtré. La fase
orgdnica se separ$, se lavd con agua (50 ml), solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (40 ml), se secd con sulfato de
magnesio, se filtré y se concentré al vacio para dar [1-(4-
benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil]-(2,2-
dimetoxi-etil)-amina en forma de un s6lido marrém claro que
se usd sin purificacién posterior.

A una solucién agitada de [l-(4-benziloxi-3-metoxi-
tenil)-2-(3-metoxi-fenil)—-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(10.46 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y agua (20 ml)
se anadié carbonato de potasio (5 g, 36 mmol) y cloroformato
de etilo (1.51 ml, 20 mmol) gota a gota. La mezcla se agité
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd
con éter dietilico (100 ml), y se separd la fase orgdnica. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) vy

los extractos combinados fueron lavados con solucién acuosa

8y
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saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secaron con sulfato
ce magnesioc anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh,
20% acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del acido [1-
{4-benzilorzi-3-metoxi-fenil)-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-
etil)-carbamico (7 g, 67% de rendimiento en tres etapas) en
forma de un aceite incoloro.

A una solucidn agitada de éster de etilo del &cido [1-
(4-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-
etil)-carbamico (10.5 g, 20 mmol) en acetato de etilo (100
ml) y etanol (50 ml) se afiadié paladio sobre carbon activado
10% (2 g). La mezcla se hidrogendé a 1 atm durante 15 horas.
La solucién se filtré a través de una capa de celite y se
evaporé para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
(gel de sllice Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de
etilo/hexano) dio éster de etilo del acido (2,2-dimetoxi-
etil)-[1-(4-hidroxi~3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil-
carbamico en forma de un aceite incoloro. (4.87 g, 56% de
rendimiento).

A una solucidén agitada de éster de etilo del acido (2,2~
dimeloxi-etil)-[1-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil}-2-(3-metoxi-
fenil)-etil-carbémico (3.7 g, B8.55 mmol) en acetona (150 ml)
se afladié &cido clorhidrico 6N (38 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 15 horas. La
mezcla se diluyd con agua. El solvente se evapord y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etile (3 x 100 ml). Los
extractos combinados fueron lavados con solucidén acuosa

saturada de cloruro de sodio (80 ml), se secaron con sulfato

Y
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de magnesio anhidrc, se filtraron y se concentraron al vacio.
Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh,
50% acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del &cido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H~isoquinclin-2-
carbozilico (1.17, 37 % de rendimientec) en forma de un aceite
incoloro.

A una solucidn agitada de éster de etilo del &cido 6-
hicrozi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-isoquinelin-2-
carboxilico (840 mg, 2.28 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidra (25 ml) se anfadidé carbonato de potasio (1.89 g, 13.6
mmol) y yoduro de butilo (0.78 ml, 6.83 mmol) gota a gota. La
mezcla de reaccién se calenté con agitacién a 85°C durante 18
horas. El solvente se evapord y el residuo se diluydé con
acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La fase acuosa se
extraio con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos
combinados fueron lavados con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (50 ml), se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Una
cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 20%
acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del &cido 6-
butoxi-7-mecoxi-1-{3-metoxi-benzil)~lH-isoquinolin-2-
carboxilico (560 mg, 56% de rendimiento) en forma de un
aceite incoloro.

Se afadié oxicloruro de fésforo (0.053 ml, 0.58 mmol) a
N,N-dimetilformamida anhidra (0.102 ml, 1.32 mmol) a 0°C gota
a gota. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agitd durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en un bafio de

hielo, se afiadié gota a gota éster de etilo del acido 6-

,‘)'\/
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butoxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (230 mg, 0.53 mmol) en diclorometanc (3 ml).
Cuando la adicidn se completd, la mezcla se calentd en un
baflo de aceite durante 4 horas a 80°C. La mezcla se enfrid a
0°C y se afiadidé lentamenie una solucidn de acetato de potasio
(154 mg, 1.56 mmol) en agua (2 ml). La mezcla se calentd
entonces a 80°C durante 20 minutos. La mezcla se enfrid, se
vertid sobre agua v se diluyd con diclorometano (60 ml). La
fase organica se lavdé con agua (2 x 20 ml), solucidn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (20 ml), solucién acuosa
s;turada de cloruro de sodio (20 ml), se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y se concentrdé al vacio para dar
ester de etile del A&cido 6-butoxi-4-formil-7-metoxi-1-(3-
metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico (243 mg, 99% de
rendimiento) en forma de un aceite amarilloc. El1 producto
crudo se usd sin purificacién posterior.

A una solucidén agitada de éster de etilo del &cido 6-
butoxi-4-formil-7-metoxi-1~(3-metoxi-benzil)-1H-isoquinclin-
2-carbozxilico (286 mg, 0.60 mmol}) en metanol (12 ml) se
anadié hidréxido de potasio en plovo (341 mg, 6.08 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 15
horas. El solvente se evapord y el residuo se diluyd con
acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La fase acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Los extractos
combinados fueron lavados con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (20 ml), se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacic para dar 6-

butoxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-

W~
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4-carbaldehido (200 mg, 87 % de rendimiento) en forma de un
aceite amarillo. El producto crudo se uséd sin purificacién
costerior.

A tne solucién agitada de 6-butoxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-
benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbaldehide (200 mg, 0.53
mmol) en cloroformo (6 ml) se afadid éxido de manganeso (IV)
(526 mg, 5.34 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a
temperactura ambiente durante 15 horas, se filtrdé a través de
una capa de celite, y se lavd con cloroformo. El filtrado se

concentré al vacio pera dar 6-butoxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-

benzil)-isoquinelin-4-carbaldehido (200 mg, 99% de
rendimiento). El producto crudo se usé sin purificacién
posterior.

A una solucién agitada de é6-butoxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-
benzil)-isoquinolin-4-carbaldehide (200 mg, 0.53 mmol) en
acido acético (5 ml}) se afiadié didxido de selenio (175 mg,
1.58 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd a 120°C durante
1 h. El solvente se evapord y el residuo se diluyé con
diclorometanc (20 ml). La fase organica se lavdé con solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml), solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secd con
sulfato de magnesioc anhidro, se filtrd y se concentrd al
vacio para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash (gel
de silice Merck 60, 70-230 mesh, 40% acetato de etilo/hexano)
dioc 6-butoxi-7-metoxi-1~-(3-metoxi-benzoil)~-isoquinolin-4-
carbaldehido en forma de un sélido amarillo (131 mg, 63% de

rendimiento) .
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AR una solucién agitada del 6-butoxi-7-metoxi-1-(3-
metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-carbaldehido obtenido (131 mg,
0.33 mmol) en una solucién de t-butancl (2 ml) y agua (2 ml)
se afiadid dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (184 mg,
1.33 mmol), 2-metil-2-buteno (0.226 ml, 2.00 mmol) y clerito
de sodioc (181 mg, 2.00 mmol) a temperatura ambiente. La
suspensién de reaccidén se agitd entonces a temperatura
ambiente durante 14 horas. La mezcla de dos fases resultante
se extrajo con diclorometano y agua y se acidificé a pH=3
mediante la adicion de acido acético. La fase acuosa se
extrajo entonces con diclorometano (3 x 20 ml). Los extractos
combinados fueron lavados con solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio (30 ml), se secaron con sulfato de magnesio
annidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un
aceite semi-sélido marrén. El producto crudo se recristalizé
en acetato de etilo y hexano para dar acido 6-butoxi-7-
metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico (35 mg,
62% de rendimiento} en forma de un sélido amarillo claro. HR-
MS m/e calculada para CzeH2iN:0O¢ (M-H') 444.1442, encontrada
444.1442; 'H NMR (300 MHz) compatible.

Ejemplo 69
Acido 6-ciclopentiloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-

isoquinolin-4~-carboxilico

4
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Se mezclaron 4-benziloxi-3-metoxibenzilaldehido (4.84 g,
20 mmol), dimetilacetal de aminoacetaldehido (1.48 ml, 20
mmel) y trimetilortoformato (4 ml) en 1,2-dicloroetano (20
ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. EI1
solvente se elimindé al vacio para dar (4-benziloxi-3-metoxi-
benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
amarillo claro que se usd sin purificacidn posterior.

Se disolvidé cloruro de 3-metoxibenzilo (7.26 ml, 50
mmol) en éter dietilico (50 ml) y se afiadié magnesio metdlico
(1.28 g, 52.5 mmol) sin agitacidén. Se afiadieron algunos
cristales de iodo al magnesio. Cuando la reaccién empezd, se
inicidé la agitacién y se aplicd enfriamiento externo lo
necesario para mantener un 1ligero reflujo. Una vez la
reaccion inicial fue completa, la mezcla se calentd a reflujo
durante 1 hora para completar la reaccién. La mezcla
gris/verde resultante se enfrié en un baflo de hielo y se
afladié gota a gota (4-benziloxi-3-metoxi-benziliden)-(2,2-
dimetoxi-etil)-amina (6.58 g, 20 mmol) en éter dietilico (30
ml) (se formé un precipitado con cada gota). Cuando la
adicidén se completd, la suspensidn resultante se calentéd a

reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrié en un bafio de
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hielo y se afiadi® con cuidado gota a gota solucidén saturada
de cloruro de amonio (50 ml). La mezcla se agité a 0°C
durante 15 minutos y a continuacién a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afladié¢ agua (50 ml), y la mezcla se
filtré. La fase orgénica se separd, se lavo con agua (50 ml),
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (40 ml), se secd
con sulfato de magnesio, se filtré y se concentrdé al vacio
para dar [l-{4-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-
etil}j-(2,2-dimetozi-etil)~amina en forma de un sélido marrén
claro que se usd sin purificacién posterior.

A una solucidén agitada de [1l-(4-benziloxi-3-metoxi-
fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(10.46 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y agua (20 ml)
se afiadidé carbonato de potasio (5 g, 36 mmol) y cloroformato
de etilo (1.91 ml, 20 mmol) gota a gota. La mezcla se agitd
durante 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se diluyéd
con éter dietilico (100 ml), y la fase organica se separé. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) vy
los extractos combinados fueron lavados con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secaron con sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh,
20% acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del &cido [1-
(4-benzilozi-3-metoxi~fenil)-2-fenil-etil)]-(2,2-dimetoxi-~
etil)-carbamico (7 g, 67% de rendimiento en tres etapas) en
forma de un aceite incoloro.

2 una solucién agitada de éster de etilo del &cido [1-

(4-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-

7
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etil)-carbdmico (10.5 g, 20 mmol) en acetato de etilo (100
ml) y etanol (50 ml) se adadié paladio sobre carbon activado
10% (2 g). La mezcla se hidrogendé a 1 atm durante 15 horas.
La solucidén se filtrdé a través de una capa de celite y se
evapord para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
(gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de
etilo/hexanc) dioc éster de etilo del &cido (2,2-dimetoxi-
etil)-[1-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil-

carbamico en forma de un é&aceite incoloro. (4.87 g, 56% de
rendimiento)

A una soluciédrn agitada cde éster de etilo del Acido (2,2-
dimetoxi-etil)-[1-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-
fenil)-etil-carbamico (3.7 g, 8.55 mmol) en acetona {150 ml)
se afadié &écido clorhidrico 6N (38 ml) a 0°C. La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas. La
mezcla se diluyd con agua. El solvente se evaporé y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Llos
extractos combinados fueron lavados con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodic (B0 ml), se secaron con sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh,
50% acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del &cido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-{3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (1.17, 37 % de rendimiento) en forma de un aceite
incoloro.

A una solucién agitada de éster de etilo del &acido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)~1H-isoquinolin-2-

carboxilico (890 mg, 2.41 mmol) en N,N-dimetilformamida
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anhidra (25 ml) se afiadié carbonato de potasio (2.0 g, 14.5
mmol) y yoduro de ciclopentilo (0.84 ml, 7.24 mmol) gota a
gotz. La mezcla de reaccién se calentd con agitacidn a 85°C
durante 18 h. El soclvente se evapord y el residuo se diluyé
con acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos
combinados fueron lavados con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (50 ml), se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Una
cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 20%&
acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del acido 6-
ciclopentiloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (350 mg, 32% de rendimiento) en forma de un
aceite incoloro.

Se afadid oxicloruro de fésforo (0.079 ml, 0.85 mmol) a
N,N-dimetilformamida anhidra (0.151 ml, 1.95 mmol} a 0°C gota
a gota. La mezcla se calentdé a temperatura ambiente y se
agitd durante 30 minutos. La mezcla se enfrid en un baio de
hielo, se afadié gota a gota éster de etilo del A&cido 6-
ciclopentiloxi-7-metoxi-1-{3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (350 mg, 0.78 mmol) en diclorometano (2 ml).
Cuando la adicién se completd, la mezcla se calentd en un
bafilc de aceite durante 4 horas a 80°C. La mezcla se enfrid a
0°C y se afladidé lentamente una solucién de acetato de potasio
(228 mg, 2.32 mmol) en agua (2 ml). La mezcla se calentéd
entonces a 80°C durante 20 minutos. La mezcla se enfrié, se
vertié sobre agua y se diluyé con diclorometano (60 ml). La

fase organica se lavd con agua (2 x 20 ml), solucidn acuosa
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saturada de bicarbonato de scodio (20 ml)}, solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secd con sulfato de
magnesio enhidro, se filtrdé y se concentrd al vacio para dar
éster de etilo del acido 6-ciclopentiloxi-4-formil-7-metoxi-
1-(3-metoxi-benzil}-1H-isoquinolin-2-carboxilico (386 mg, 99%
de rendimiento) en forma de un aceite amarillo. El producto
crudo se usé sin purificacidén posterior.

B una solucidn agitada de éster de etilo del &cido 6-
ciclopentiloxi-4-formil-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-
isoquinolin-2-carboxilicc (386 mg, 0.83 mmol) en metanol (15
ml) se afadidé hidroxido de potasio en polve (465 mg, 8.30
mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 15 horas. El1 solvente se evapord y el residuo se
diluyd con acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Los
extractos combinados fueron lavados con solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secaron con sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio
para dar 6-ciclopentiloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1,2-
dihidro-isoquinolin-4-carbaldehido (280 mg, 86 % de
rendimiento) en forma de un aceite amarillo. El1 producto
crudo se usd sin purificacién posterior.

A una solucidn agitada de 6-ciclopentiloxi-7-metoxi-1-
(3-metoxi-benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbaldehido (280
mg, 0.71 mmol) en cloroformo (8 ml) se afiadié éxido de
manganeso (IV) (728 mg, 7.12 mmol). La mezcla de reaccidén se
agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas, se filtrd a

través de una capa de celite, y se lavé con cloroformo. El

Y
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filtrado se concentré al vaclio para dar 6-ciclopentiloxi-7-
metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-isoguinolin-~4-carbaldehido (280
mg, 5¢% de rendimiento). El producto crudo se usd sin
purificacidn posterior.

R una sclucidén agitada de 6-ciclopentiloxi-7-metoxi-1-
(3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (300 mg, 0.77
mmol) en acido acético (7 ml) se afadié didéxido de selenio
{255 mg, 2.30 mmol). La mezcla de reaccidédn se calentd a 120°C
cdurante 1 hora. El solvente se evapord y el residuo se diluyé
con diclorometano (30 ml). La fase organica se lavé con
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml),
solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secd
con sulfato de magnesioc anhidro, se filtrdé y se concentrd al
vacio para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash (gel
de silice Merck 60, 70-230 mesh, 40% acetato de etilo/hexano)
dio 6-ciclopentiloxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoqui-
nolin-4-carbaldehido en forma de un sélido amarillo (200 mg,
64% de rendimiento).

A una solucion agitada del 6-ciclopentiloxi-7-metoxi-1-
(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-carbaldehido obtenido (200
mg, 0.49 mmol) en solucién de t-butanol (2 ml) y agua (2 ml)
se afiadi¢ dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (184 mg,
1.33 mmol), 2-metil-2-butenc (0.226 ml, 2.00 mmol) y clorito
de sodio (1Bl mg, 2.00 mmol) a temperatura ambiente. La
suspensién de reaccidén se agité entonces a temperatura
ambiente durante 14 horas. La mezcla de dos fases resultante
se extrajo con diclorometano y agua y se acidificé a pH=3

mediante la adicién de 4&cido acético. La fase acuosa se
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exirajo entonces con diclorometano (3 x 20 ml). Los extractos
combinados fueron lavados con solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodioc (30 ml), se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un
aceite semi-sélido marrdén. El producto crudo se recristalizéd
en acetato de etilo y hexano para dar acido é-ciclopentiloxi-
7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)~isoquinolin-4-carboxilico (120
mg, 58% de rendimiento) en forma de un sélido amarillo: HR-MS
m/a calculada para CzHz3NO¢ (M-H') 421.1525, encontrada
421.1526; 'H NMR (300 MHz) compatible.

Ejemplo 70

Acido 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1-(3-metoxi-

benzeoil) -isoquinolin-4-carboxilico

4-Benziloxi~3-metoxibenzilaldehido (4.84 g, 20 mmol),
dimetilacetal de aminoacetaldehido (1.48 ml, 20 mmol) vy
trimetilortoformato (4 ml) se mezclaron en 1,2-dicloroetano
(20 ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se eliminé al vacio para dar (4-benziloxi-3-metoxi-
benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)~amina en forma de un sélido

amarillo claro que se usd sin purificacién posterior.
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Se disolvié cloruro de 3-metoxibenzilo (7.26 ml, 50
mmol) en éter dietilico (50 ml) y se anadié magnesio metédlico
(1.28 g, 52.5 mmol) sin agitacidén. Se afadieron algunos
cristales de iodo al magnesio. Cuando la reaccién empezd, se
inicié la agitacién y se aplicd enfriamiento externo 1lo
necesario para mantener un Jligero reflujo. Una vez la
reaccién inicial fue completa, la mezcla se calenté a reflujo
durante 1 hora para completar la reaccién. La mezcla
gris/verde resultante se enfridé en un bafio de hielo y se
anadié gote & gota (4-benziloxi-3-metoxi-benziliden)-{2,2-
dimetoxi-etil)-amina (6.58 g, 20 mmol) en éter dietilico (30
ml) (se formé un precipitado con cada gota). Cuando la
adicién se completd, la suspensidédn resultante se calentéd a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfridé en un bafo de
hielo y se afadidé con cuidado gota a gota solucidédn saturada
de cloruro de amonio (50 ml). La mezcla se agité a 0°C
durante 15 minutos y a continuacién a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afadié agua (50 ml), y la mezcla se
filtré. La fase organica se separd, se lavd con agua (50 ml),
solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (40 ml), se secd
con sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd al vacio
para dar [l-(4-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-
etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sdlide marrén
claro que se usé sin purificacibén posterior.

A una solucién agitada de [1-(4-benziloxi-3-metoxi-
fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil]~(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(10.46 g, 20 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y agua (20 ml)

se afiadié carbonato de potasio (5 g, 36 mmol) y cloroformato
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de etilo (1.91 ml, 20 mmol) gota a gota. La mezcla se agitéd
durarte 1 hora a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé
con éter dietiliceo (100 ml) y se separd la fase orgénica. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml} vy
los extractos combinados fueron lavados con solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secaron con sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh,
20% acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del &cido [1-
(d-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-
etil)-carbémico (7 g, 67% de rendimiento en tres etapas) en
forma de un aceite incoloro.

A una solucién agitada de éster de etilo del A&cido [1-
(4-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-
etil)-carbamico (10.5 g, 20 mmol) en acetato de etilo (100
ml) y etanol (50 ml) se afladié paladio sobre carbédn activado
10% (2 g). La mezcla se hidrogendé a 1 atm durante 15 horas.
La solucidén se filtrd a través de una capa de celite y se
evaporé para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
(gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de
etilo/hexano) dio éster de etilo del A4Acido (2,2-dimetoxi-
etil)-[1l-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi~fenil)-etil-
carbdmico en forma de un aceite incoloro. (4.87 g, 56% de
rendimienco}.

A una solucién agitada de éster de etilo del A&cido (2,2-
dimetoxi-etil)-[1-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-
fenil)-etil-carbamico (400 mg, 0.95 mmol) en acetona (10 ml)

se afadidé carbonato de potasio (766 g, 5.67 mmol) y 3-bromo-
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Zz-propanol (0.25 ml, 2.84 mmol) gota a gota. La mezclz de
reaccién se calentd con agitacién a 85°C durante 18 horas. EL
solvente se evapord y el residuo se diluyd con acetato de
etilo {50 ml) y agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos combinados fueron
lavados con solucidén acuosa saturada de cloruroc de sodio (50
ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron
y se concentraron al vacio. El procducto crudo éster de etilo
del a&cide (2,2-dimetoxi-etil)-[1-(4~(3-hidroxi-propoxi)-3-
metoxi-fenil) -2-(3-metoxi-fenil)-etil]-carbamico se usd sin
purificacidén posterior. A una solucidén agitada de éster de
etilo del acido (2,2-dimetoxi-etil)-[1-[4-(3-hidroxi-
propoxi)-3-metoxi-fenil]-2-(3-metoxi-fenil)-etil]-carbamico
crudo en acetona (30 ml) se afiadié &cido clorhidrico 6N (10
ml) a 0°. La mezcla de reaccién se agité a’ temperatura
ambiente durante 15 horas. La mezcla se diluyd con agua. El
solvente se evapor® y la fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3 z 30 ml). Los extractos combinados fueron lavados
con solucidn acuosa saturada de clorurec de sodio (20 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck €0, 70-230 mesh, 50% acetato de etilo/hexano) dio éster
de etilo del acido6-(3-hidroxi-propoxi)-7-metoxi-1~(3-metoxi-
benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico (130, 32 % de
rendimiento en dos etapas) en forma de un aceite incoloro.

A una solucidn agitada de éster de etilo del &cido 6-(3-
hidroxi-propoxi)-7-metoxi-1-(3-metoxi~benzil)-1H isoquinolin-

2-carboxilico (130 mg, 0.30 mmol) en piridina (2 ml) se
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afiadidé anhidrido acético (1 ml). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 15 horas. El solvente se
evaporé v se afadidé tolueno para eliminar completamente la
piridina. El producto crudo éster de etilo del &cido 6-(3-
acetoxi-propoxi)-7T-mecoxi-1-(3-metoxi-benzil)~1H-isoquinolin-
2-carboxilico (142, 99% de rendimiento) se usé sin
purificacién posterior.

Se anadié oxicloruro de fdsforo (0.068 ml, 0.67 mmol)
gota a gota a N,N-dimetilformamicda anhidra (0.129 ml, 1.51
mmol) a 0°C.'La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agitd durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en un bafio de
hielo, se anadié gota a gota éster de etilo del acido 6-(3-
acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-
2-carboxilico {142 mg, 0.30 mmol) en diclorometano {2 ml).
Cuando la adicién se completé, la mezcla se calentd en un
baflo de aceite durante 4 horas a 80°C. La mezcla se enfrid a
0°C y se anadié lentamente una solucién de acetato de potasio
(196 mg, 1.82 mmol) en agua (2 ml). La mezcla se calentd
entonces a B0°C durante 20 minutos. La mezcla se enfrié, se
vertid sobre agua y se diluydé con diclorometano (60 ml). La
fase orgdnica se lavd con agua (2 x 20 ml), solucibén acuosa
seturada de bicarbonato de sodic (20 ml), solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtrdé y se concentré al vacio para dar
éster de etilo del A&cido 6-(3-acetoxi-propoxi)-4-formil-7-
metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico (150
mg, 99% de rendimiento) en forma de un aceite amarillo. El

producto crudo fue usado sin purificacién posterior.
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A una solucidén agitada de éster de etilo del acido 6-(3-
acetoxi-propoxi)-4-formil-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzil)-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (150 mg, 0.30 mmol) en metanol (6
ml) se anadidé hidréxido de potasio en polve (169 mg, 3.0
mmol) . La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 3 horas. El solvente ge evapord y el residuo se
diluydé con acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La fase
&cuosa s& extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Los
exiractos combinados fueron lavados con solucidén acuosa
saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secaron con sulfato
de magnasio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio
para dar 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi-l-(3-metoxi-benzil)-
l,2-dihidro-isoquinolin-4-carbaldehido (78 mg, 67 % de
rendimiento) en forma de un aceite amarillo. El1 producto
crudo se usq sin purificacidén posterior. A una solucién
agitada de 6- (3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1~(3-metoxi-
benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbaldehido (78 mg, 0.20
mmol) en cloroformo (3 ml) se afladié 6xido de manganeso (IV)
(208 mg, 2.0 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas, se filtrd a través de
una capa de celite y se lavé con cloroformo. El filtrado se
concentrd al vacio para dar 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1-
{3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (20 mg, 23% de
rendimiento). El1 producto crudo se usd sin purificacién
posterior.

A una solucidn agitada de 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-
metoxi-1- (3-metoxi~benzil)-isoquinolin~4-carbaldehido (20 mg,

0.047 mmol) en Acido acético (1 ml) se afadié diéxido de
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selenio (16 mg, 1.44 mmol). La mezcla de reaccién se calentd
a 120°C duvrante 1 hora. El solvente se evapord y el residuo
se diluyd con diclorometano (30 ml). La fase orgdnica se lavéd
con solpcién saturada de bicarbonato de sodio (20 ml),
solucidén saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secd con
sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se concentré al
vacio para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash (gel
de silice Merck 60, 70-230 mesh, 40% acetato de etilo/hexano)
dio 6- (3-acetoxi~-propoxi)-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil}-
isoquinolin-4-carbaldehido en forma de un sélido amarillo (20
mg, 97% de rendimiento).

R una solucidén agitada del 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-
metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-carbaldehido
obtenido (20 mg, 0.045 mmol) en solucién de t-butanol (1 ml)
v agua (1 ml) se afiadié dihidrogenofosfato de sodio
monohidrato (25.3 mg, 0.18 mmol), 2-metil-2-buteno (0.030 ml,
0.27 mmol) y clorito de sodio (24.8 mg, 0.27 mmol) a
temperatura ambiente. La suspensién de reaccidén se agitd
entonces a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla
de dos fases resultante se extrajo con diclorometano y agua y
se acidificdé a pH=3 mediante la adicidén de &cido acético. La
fase acuosa se extrajo entonces con diclorometano (3 x 20
ml). Los extractos combinados fueron lavados con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio (30 ml}, se secaron con
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio para dar un aceite semi-sélido marrén. El producto
crudo se recristalizd en acetato de etilo y hexano para dar

acido 6- (3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi~1-(3-metoxi-benzoil)-
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isoquinolin-4-carboxilico (8.0 mg, 39% de rendimiento) en
forma de un s6lido blanco: HR-MS m/e calculada para CzqH2iN10g
(M-H*) 454.1496, encontrada 454.1502; 'H NMR (300 MHz)
compatible.
Ejemplo 71
Acido 6-(3-hidroxi-propoxi)-1-(3-isopropoxi-benzoil)~-T7-

metoxi-isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido

trifluorcacéatico
O, _OH
Ho\/\/o N
~o =N

YU SO

A una solucidn agitada de éster de etilo del acido 6-
hidroxi-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-
carboxilico (30 mg, 0.073 mmol) en N,N-dimetilformamida (1
ml) se afadié carbonato de potasio {8l1.1 mg, 0.58 mmol) vy 3-
bromo-l-propanecl (0.033 ml, 0.22 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se calenté 85°C durante 2
horas. El1 solvente se evapord y el residuve se purificé
mediante una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-
230 mesh, 50% acetato de etilo/hexano) para dar el producto
éster de etilo del 4&cido 6-(3-hidroxi-propoxi)-1-(3-
isopreopoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-carboxilico en

fcrma de un aceite incoloro (34 mg, 99% de rendimiento).

Lo
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A una solucién agitada de éster de etilo del é&cido 6-(3-
hidroxi-propoxi)-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-isoqui-
nclin-4-carboxiliceo (34 mg, 0.073 mmol) en piridina (1 ml) se
afiadi¢ anhidrido acético (0.5 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas. El solvente se evapord
v el residuo se usbé en la siguiente etapa de reaccidn sin
purificacidn posterior. A una solucidén agitada de éster de
etilo del acido 6- (3-acetoxi-propoxi)-1-(3-isopropoxi-
penzcil)-7-metoxi-isoquinolin-4-carboxilico (78.5 mg, 0.15
rmol) en etanol (0.8 ml) y tetrahidrofurano (0.4 ml) se
afiadidé hidréxido sddico acuoso 4N (0.078 ml). La mezcla se
calent® a 60°C durante 1 hora. El solvente se evapord y el
residuo se diluydé con diclorometano y agua. La fase acuosa se
acidificé a pH=3 mediante la adicién de solucién de &cido
clorhidrico 1IN y a continuacidén se extrajo con diclorometano
(3 x 20 ml). Los extractos combinados fueron lavades con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto crudo se purificé mediante
HPLC (con &acido trifluoroacético anadido en el solvente de
elucidén) para dar sal del acido trifluoroacético del Acido 6-
(3~hidroxi-propoxi)-1-(3-isopropoxi-benzoil)}-~-7-metoxi-
isoquinolin-4-carboxilico en forma de un sélido marrén claro
{5 mg, 6% de rendimiento). HR-MS m/e calculada para CasHasN,;0;
(M-H") 440.1704, encontrada 440.1707; 'H NMR (300 MHz)

compatiple.
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Ejemplo 72
Clorhidrato del acide 1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-

6- (2-pirrolidin-l1-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico

N X
<::J ~o =N
o) OY
HC O

A una solucidén agitada de éster de etile del Acido 6~
hidroxzi-1l-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-
carboxilico (73 mg, 0.18 mmol) en N,N dimetilformamida (2 ml)
se afladidé carbonato de potasio (197 mg, 1.42 mmol) y 1,2-
dibromoetano (0.046é ml, 0.8%9 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se calenté a 85°C durante 2 horas. El
solvente se evapord y el producto crudo se diluydé con acetato
de etile y agua. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 20 ml). Los extractos combinados fueron lavados
con solucidén acuosa saturada de clorurc de sodio (20 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 30% acetato de etilo/hexano) dioc éster
de etilo del acido 6-(2-bromo-etoxi)-1-(3-isopropoxi-
penzoil)-7-metoxi-isoquineclin-4-carboxilico en forma de un

s6lido blanco {70 mg, 75% de rendimiento).

(L)



tn

20

25

239

A vna solucidn agitada de éster de etilo del acido 6-(2-
bromo-etoxi)-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-
carboxilico (70 mg, 0.14 mmol) en N,N dimetilformamida (2 ml)
se afadié carbonato de potasio (157 mg, 1.35 mmol) vy
pirrolidina (0.033 ml, 0.67 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcia dJde reaccidn se calentd a 85°C durante 2 horas. El
solvente se evapord y el producto crudo, éster de etilo del
dcido 1-({3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-6-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-isoquineclin-4-carboxilico, se usdé sin purificacién
posterior.

A una solucidn agitada de éster de etilo del acido 1-(3-
isopropoxi-benzoil}-7-metoxi-6-(2-pirreclidin-1-il-etoxi)-iso-
quinolin-4-carboxilico (73.0 mg, 0.14 mmol) en etanol (1.0
ml) y tetrahidrofurano (0.5 ml) se afadié nidréxido sédico
acuoso 4N {0.144 ml, 0.56 mmol). La mezcla se calentd a 60°C
durante 1 hora. El solvente se evapord vy el residuo se diluyéd
con diclorometano y agua. La fase acuosa se acidificdé a pH=3
mediante la adicién de solucién de &cido clorhidrico 1IN y a
continuacién se extrajo con diclorometano (3 x 20 ml). Los
eztractos combinados fueron 1lavados con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secaron con sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
El producto crudo se recristalizé con acetato de etilo para
dar clorhidrato del acido 1-{3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-
6-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico en
forma de un sélido marrdn claro (12 mg, 18% de rendimiento).
HR-MS m/e calculada para Cz7H3gNz20¢ (M-H*) 479.2177, encontrada
479.2177; 'H NMR (300 MHz) compatible.
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Ejemplo 73
Acido 6-carboximetoxi-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-

isoquinolin-4-carboxilico

Hoj\/o N
0 O 0\[/

B una solucién agitada de éster de etile del acido 6-
hidroxi-1-{3-isopropoxi-benzoil)~7-metozxi-isoquinolin-4-
carboxilico (70 mg, 0.17 mmol) en N,N dimetilformamida (2 ml)
se afladi¢ carbonato de potasio (237 mg, 1.71 mmol) y 2-cloro-
N,N-dimetil-acetamida (0.088 ml, 0.B6 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccidén se calentd a 85°C duraﬁte 2
horas. El solvente se evapordé y el producto crudo se diluyd
con acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 ml). Los extractos combinados fueron
lavados con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio {20
ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron
v se concentraron al vacio. Una cromatografia flash (gel de
silice Merck 60, 70-230 mesh, 30% acetato de etilo/hexano)
dio éster de etilo del Acido 6-dimetilcarbamoilmetoxi-l-(3-
isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-carboxilico. A una
solucidn agitada de éster de etilo del adcido 1-(3-isopropoxi-

benzoil)-7-metoxi-6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-isoquinolin-4-

&
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carboxilico (73.0 mg, 0.14 mmol) en etanol (1.0 ml) vy
tetrahicdrofurano (0.5 ml) se afadidé hidréxido sédico acuoso
dN (0.144 ml, 0.56 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se
calenté a 60°C durante 1 hora. El solvente se evapord y el
residuo se diluyé con diclorometano y agua. La fase acuosa se
acidificé a pH=3 mediante la adicidén de solucidén de acido
clorhidrico 1N y 2 continuacién se extrajo con diclorometano
(3 x 20 ml). Los extractos combinados fueron lavados con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. El producto crudo se recristalizdé con
acetato de etilo para dar acido 1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-
metoxi-6-(2-pirrolidin-l-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico
en forma de wun sélido marrén claro (28 mg, 37% de
rendimiento). HR-MS m/e calculada para Cz3H2iN10g (M-HY)
440.1340, encontrada 440.1347; ‘H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 74
Acido 6-(3-acetoxi-propoxi)-1-(3-etoxi-benzoil)-7-

metoxi-isoquinolin-4-carboxiliceo

O\ _OH
\ro\/\/o
Y
0
\\O =N
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Se mezclaron 4-benziloxi-3-metoxibenzilaldehido (9.71 g,
40 mmol), dimetilacetal de aminoacetaldehido (2.97 ml, 40
mmol) y trimetilortoformato (B ml) en 1,2-diclorcetano (100
ml} y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se elimindé al vacio para dar (4-benziloxi-3-metoxi-
benziliden)-{z,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
amarillo claro que se usé sin purificacién posterior.

Se disolvié cloruro de 3-etoxibenzilec (13.6€ g, 80 mmol)
en éter dietilico (100 ml) y se afiadié magnesio metédlico
(2.04 g, B4 mmol) sin agitacién. Se afladieron algunos
cristales de iodo al magnesio. Cuando la reaccidn empezd, se
inicié la agitacién y se aplicé enfriamiento externo lo
necesario para mantener un ligero reflujo. Una vez la
reaccidén inicial fue completa, la mezcla se calentd a reflujo
durante 1 hora para completar la reaccién. La mezcla
gris/verde resultante se enfrié en un bafo de hielo y se
afadié gota a gota (4-benziloxi-3-metoxi-benziliden)-{2,2-
dimetoxi-etil)-amina (13.2 g, 40 mmol) en éter dietilico (60
ml) (se formé un precipitado con cada gota). Cuando la
adicidén se completd, la suspensién resultante se calenté a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrié en un bafo de
hielo y se afiadié solucién de cloruro de amonio acucso
saturado (100 ml) con cuidado gota a gota. La mezcla se agitd
a 0° durante 15 minutos y a continuacién a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afadié agua (80 ml) y se filtré
la mezcla. La fase orgdnica se separé, se lavd con agua (50
ml), solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (40 ml), se

secé con sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd al

309
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vacio para dar [l-(4-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-etoxi-
fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
merxén claro que se usd sin purificacidn posterior.

& una solucidn agitada de [l1-(4-benziloxi-3-metoxi-
fenil)-2-(3-etoxi-fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(22.2 g, 40 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) y agua (60 ml)
se aftladid carbonato de potasio (9.93 g, 72 mmol) vy
cloroformato de etile (4.2 ml, 44 mmol) gota a gota. La
mazcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con éter dietilico (100 ml) y se separd la
fase organica. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 ml) y los extractos combinados fueron lavados con
solucién acuosa saturada de cloruroc de sodio (100 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano) dio éster
de etilo del acido [1-{(4-benziloxi-3-etoxi-fenil)-2-fenil-
etill-(2,2-dimetoxi-etil) -carbdmico (12 g, 56% de rendimiento
en tres etapas) en forma de un aceite incoloro.

A una solucién agitada de éster de etilo del &cido [1-
(4-benziloxi~3-etoxi-fenil)-2-fenil-etil]~(2,2-dimetoxi-
etil)-carbamico (12.0 g, 28 mmol) en solucidén de acetato de
etilo (120 ml) y etanol (60 ml) se afiadié paladio sobre
carbon 10% (2.4 g). La mezcla se hidrogend a 1 atm durante 15
horas. La solucién se filtrd a través de una capa de celite y
se evapord para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
(gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de

etilo/hexano) dio éster de etilo del &cido (2,2-dimetoxi-
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etil)-[1-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)~-2-(3-metoxi-fenil)-etil-
carbémico en forma de un aceite incoloro. (10 g, B0% de
rendimiento).

A tna solucién agitada de éster de etilo del &cido (2,2-
dimetoxi-etil)-[1-(4-hidroxi-3-etoxi-fenil)-2-(3-metoxi-
fenil)-etii-carbémico (10 g, 22 mmol) en acetona (300 ml) se
afadié solucidén acuosa de cloruro de hidrdédgeno 6N (40 ml) a
0°C. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla se diluydé con agua. El solvente
se evapord y la fase acuosa se extrajo con acetatoc de etilo
(3 x 100 ml). Los extractos combinados fueron lavados con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (80 ml), se
secaron con suifato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar éster de etilo del Acido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-l1H-isoquinolin-2-carbo-
xilico. El producto crudo se usd sin purificacién posterior.

A una solucidén agitada de éster de etilo del a&acido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1lH-isoquinolin-2-carbo-
xilico (737 mg, 1.92 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se
afiadidé carbonato de potasio (2.6 g, 19.2 mmol) y 3-bromo-1-
propanol (0.868 ml, 9.62 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidén se calentd a 85°C durante 2 horas. EL
solvente se evapord y el residuo se purificé mediante una
cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 50%
acetato de etilo/hexano) para dar el producto éster de etilo
del acido 6-(3-hidroxi-propoxi)-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil) -
iH-isoquinolin-2-carboxilico en forma de un aceite incoloro

(260 mg, 31% de rendimiento).
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A una solucidn agitada de éster de etilo del acido 6-(3-
hidroxi-propoxi)-7-metoxi-1-(3-etoxi~benzil)-1H-isoquinolin-
2-carboxilico (160 mg, 0.59 mmol) en piridina (4.2 ml) se
afiadidé anhidrido acético (2.1 ml). La mezcla de reaccién se
agitd & temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se
concentrd al vacio para dar éster de etilo del d&cido 6-(3-
dcetoxi-propoxi) ~7-metoxi-1l-(3-etoxi-benzil}-1lH-isoquinolin-
2-carboxilico (285 mg, 99% de rendimiento). El producto crudo
se usd sin purificacidén posterior.

Se anadidé ozicloruro de foésforo (0.12 ml, 1.30 mmol}
gota a gota & N,N-dimetilformamida anhidra (0.228 ml, 2.95
mmol) a 0°C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agitdé durante 30 minutos. La mezcla se enfridé en un bafoc de
hielo, y se afiadié gota a gota el éster de etilo del A&cido 6-
(3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquino-
lin-2-carboxilico (285 mg, 0.59 mmol) en diclorometano {3 ml)
obtenido. Cuando la adicién se completd, la mezcla se calentéd
en un bano de aceite durante 4 horas a2 80°C. La mezcla se
enfrié a 0°C y se afiadid lentamente una solucién de acetato
de potasio (347 mg, 3.54 mmol) en agua (2 ml). La mezcla se
calenté entonces a 80°C durante 20 minutos. La mezcla se
enfrié, se vertidé sobre aqua y se diluyd con diclorometano
{60 ml). La fase orgénica se lavd con agua (2 x 20 ml),
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (20 ml),
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secd
con sulfato de magnesio anhidro, se filtrdé y se concentrd al
vacio para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash (gel

de silice Merck 60, 70-230 mesh, 20% acetato de

<t

3L



15

20

25

246

etilo/hexano,) dio éster de etilo del acido 6-(3—acétoxi—
propoxi)-1-({3-etoxi—benzil)-4-formil-7-metoxi-1H-isoquinelin-
2-carboxilico en forma de un aceite incoloro (130 mg, 40% de
rendimiento).

A una solucidén de éster de etilo del &cido 6-(3-acetoxi-
propozi)~i-(3-etoxi-benzil)-4-formil-7-metoxi-1H-isoquinolin-
2-carboxilico (130 mg, 0.25 mmol) en metanol (3.5 ml) se
afadié hidréxido de potasio en polveo (85.5 mg, 1.532 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 14 horas. El1 solvente se evaporé y el
residuo se diluyd con agua (20 ml). La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos combinados
fuercn lavados con solucidén acuosa saturada de cloruro de
sodio (20 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar un aceite
crudo. Una cromatografia flash {(gel de silice Merck 60, 70-
230 mesh, 050% acetato de etilo/hexano, 75% acetato de
etilo/hexano, acetato de etilo) dioc 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-
metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carbaldehido (120 mg, 42% de rendimiento).

A una solucién agitada de 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-
metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbal-
dehido (120 mg, 0.27 mmol) en cloroformo (3 ml) se afadié
éxido de manganeso (IV) (279 mg, 2.7mmol). La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 15 horas, se
filtré a través de una capa de celite, y se lavdé con
cloroformo. El filtrado se concentré al vacio para dar 6-(3-

acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1-{3-etoxi-benzil)-isoquinoclin-4-
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carbaldehicdo (120 mg, 99% de rendimiento). El producto crudo
se usdé sin purificacién posterior.

A una solucién agitada de 6-(3-acetoxi-propoxi)-7-
matoxi-1-(3-etoxi-benzil)-isoquinclin-4-carbaldehido {120 wg,
0.27 mmol) se anadidé didéxido de selenio (120 mg, 1.08 mmol).
La mezcla de reaccién se calentd a 120°C durante 1 hora. El
solvente se evapord y el residuo se diluyd con diclorometano
(30 ml). La fase organica se lavé con solucibén acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (20 ml), solucidén acuosa
saturada de cloruroc de sodio (20 ml), se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentré al vacio para dar
un aceite crudo. Una cromatografia flash (gel de silice Merck
€0, 70-230 mesh, 40% acetato de etilo/hexano) dio 6-(3-
hidroxi-propoxi)-1-{(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-
carbaldehide como productoe mayoritario (40 mg, 37% de
rendimiento).

A una scolucibén agitada de 6-(3-hidroxi-propoxi)-1-(3-
etoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-carbaldehido (40 mgq,
0.10 mmol) en piridina (8 ml) se afiadié anhidrido acético
(0.4 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 15 horas. La mezcla se concentrd al vacio
para dar 6-(3-acetoxi-propoxi)-1l-(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carbaldehido (60 mg, 99% de rendimiento). El
producto crude se usd sin purificacidn posterior.

A una solucidn agitada de 6-(3~acetoxi-propoxi)-1-{(3-
etoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinoclin-4-carbaldehido (60 mg,
0.13 mmol) en solucién de t-butanol (0.5 ml} y agua (0.5 ml)

se afadidé dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (73 mg,
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0.53 mmei), 2-metil-2-buteno (0.090 ml, 0.80 mmol) y clorito
de sodio (72.2 mg, 0.8B0 mmol) a temperatura ambiente. La
suspension de reaccidén se agitd entonces a temperatura
ambiernte durante 14 horas. La mezcla de dos fases resultante
se extrajo con diclorometano y agua y se acidificé a pH=3
mediante la adicién de acido acético. La fase acuosa se
extrajo entonces con diclorometano (3 x 20 ml). Los extractos
combinados fueron lavados con solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio (30 ml), se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vaclo para dar un
aceite semi-sdlido marrén. El1l producto crudo se recristalizd
en acetato de etilo para dar acido 6-{3-acetoxi-propoxi)-1-
(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-carboxilicoc (13 mg,
21% de rendimiento) en forma de un sélide amarillo. HR-MS m/e
calculada para CzsHasNiOy (M-H*) 468.1653, encontrada 468.1657;
'H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 75
Clorhidrato del acido 6-(3-acetoxi-propoxi)-1-(3-etoxi-

benzoil) -7-metoxi-isoquinolin-4-carboxilico

o) 0\~/’
HCI
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Se mezclaron 4-benziloxi-3-metoxibenzilaldehido (9.71 g,
¢0 mmol), dimetilacetal de aminoacetaldehido (2.97 ml, 40
mmol) y trimetilortoformato (8 ml) en 1,2-dicloroetano (100
mil) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se eliminé al vacio para dar (4-benziloxi-3-metoxi-
benziliden)-({2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
amarillo claro que se usé sin purificacidédn posterior.

Se disolvié cloruro de 3-etoxibenzilo (13.6 g, 80 mmol)
en éter dietilico (100 ml) y se afiadidé magnesio metdlico
(2.04 g, 84 mmol) sin agitacién. Se afadieron algunos
cristales de iodo al magnesio. Cuando la reaccidén empezd, se
inicié la agitacién y se aplicd enfriamiento externo lo
necesario para mantener un 1ligero reflujo. Una vez 1la
reaccién inicial fue completa, la mezcla se calentd a reflujo
durante 1 hora para completar la reaccién. La mezcla
gris/verde resultante se enfrié en un baflo de hielo y se
afiadié gota a gota (4-benziloxi-3-metoxi-benziliden)-(2,2-
dimetoxi-etil)-amina (13.2 g, 40 mmol) en éter dietilico (60
ml) ({se formé un precipitado con cada gota). Cuando la
adicidén se completd, la suspensidn resultante se calentd a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrié en un baflo de
hielo y se afladidé con cuidado gota a gota soluciédn acuosa
saturada de cloruro de amonio (100 ml). La mezcla se agité a
0°C durante 15 minutos y a continuacién a temperatura
ambiente duraqte 1l hora. Se afiadié agua (80 ml) y se Ffiltré
la mezcia. La fase orgénica se separd, se lavd con agua (50
ml), solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (40 ml), se

secdé con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentréd al
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vacio para dar [1—(4—benziloxi-3-met6xi—fenil)—2—(3—etoxi—
fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
marrén claro gque se usd sin purificacién posterior.

R una solucién agitada de [l-(4-benziloxi-3-metoxi-
fenil)-2-(3-etoxi-fenil)-etil)-(2,2-dimetoxi-etil) -amina
(22.2 g, 40 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) y agua {60 ml)
se &fiadié carbonato de potasio (9.93 g, 72 mmol) y
cloroformato ce ektilo (4.2 ml, 44 mmol) gota a gota. La
mezcla se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con éter dietilico (100 ml) y se separd la
fase orgénica. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 ml) y los extractos combinados fueron lavados con
solucidn acuosa saturada de cloruro-de sodio (100 ml), se
secéron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron &l vacio. Una cromatografia flash {gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano) dio-éster
de etilo del &cido ({l1l-(4-benziloxi-3-etoxi-fenil)-2-fenil-
etil]-(2,2-dimetoxi-etil)~-carbémico (12 g, 56% de rendimiento
&n tres ectapas) en forma de un aceite incoloro.

A una solucidn agitada de éster de etilo del Aacido [1-
{(4-benziloxi-3-etoxi-fenil})-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-
etil)-carbamice (12.0 g, 28 mmol) en solucidn de acetato de
etilo (120 ml) y etanol (60 ml) se afadidé paladio sobre
carbdn 10% (2.4 g). La mezcla se hidrogené a 1 atm durante 15
horas. La solucién se filtrd a través de una capa de celite y
se evapord para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
(gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de

etilo/hexano) dio éster de etilo del &cido (2,2-dimetoxi-

,‘}")
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etil}-[l1-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil}-2-(3-metoxi-fenil)}-etil-
carbémico en forma de un aceite incoloro. (10 g, 80% de
rencdimiento).

A una solucidn agitada de éster de etilo del &cido (2,2-
dimaetoxi-etil)~[1-{4-hidroxi-3-etoxi-fenil)-2-(3-metoxi-
fenil)-etil-carbdmico (10 g, 22 mmol) en acetona (300 ml) s?
anadid solucidn acucsa de cloruro de hidrégeno 6N (40 ml) a
0°C. La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla se diluyd con agua. El solvente
se evapord y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 zx 100 ml). Los extractos combinados fueron lavados con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (80 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar éster de etilo del Acido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carbo-
¥ilico. El producto crudo se usé sin purificacién posterior.

E una solucidn agitada de éster de etilo del &cido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carbo-
xilico (6 g, 0.59 mmol}) en piridina (112 ml) se afiadié
anhidrido acético (56 ml). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se concentré
al vaclo para dar éster de etilo del 4&cido 6-acetoxi-7-
metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico. El
producto crudo se usd sin purificacidn posterior.

Se afadidé oxicloruro de fésforo (1.83 ml, 19.2 mmol)
gote & gota a N,N-dimetilformamida anhidra (3.46 ml, 43.5
mmol) a 0°C. La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se

agité durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en un bafio de

A
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hielo, y se afiadié gota a gota éster de etilo del &cido 6-
acetoxi-7-metoxzi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoguinolin-2-carbo-
#ilico (3.7 mg, 8.70 mmol) en diclorometano (8 ml). Cuando la
adicién se completd, la mezcla se calentd en un baifio de
aceite durante 4 horas a E0°C. La mezcla se enfridé a 0°C y se
afiadid lentamente una solucidén de acetato de potasio (5.26 g,
5z.2 mmol) en agua (10 ml). Le mezcla se calentdé entonces a
80°C durante 20 minutos. T.a mezcla se enfrid, se vertid sobre
agua y se diluyé con diclorometano (60 ml). La fase orgdnica
se lavdé con agua (2 x 80 ml), solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (50 ml), solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio {50 ml), se secé con sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para dar un aceite
crudo. Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-
230 mesh, 20% acetato de etilo/hexanc) dio éster de etilo del
acido 6-acetoxi-1-(3-etoxi-benzil)-4-formil-7-metoxi-1H-
isoquinolin-2-carboxilico en forma de un aceite incoloro (1.0
G, 25% de rendimiento).

A una solucidén de éster de etilo del acido 6-acetoxi-1-
(3-etoxi-benzil)-4-formil-7-metoxi-1H-isoquinolin-2-carbo-
xilico (1.0 g, 2.20 mmol) en metancl (50 ml) se afadié
hidréxido de potasio en polvo (741 mg, 11.1 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 14 horas. El solvente se evapord y el
residuoc se diluyé con agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos combinados
fueron lavados con solucién acuosa saturada de cloruroc de

sodio (50 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se
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filtraron y se concentraron al vacio para dar 6-hidroxi-7-
metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1,2-dihidro-isogquinolin-4-
carbaldehido (660 mg, 88% de rendimiento). El producto crudo
se usd sin purificacidén posterior.

A una solucién agitada de 6-hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-
benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbaldehido (660 mg, 1.95
mmcl) en cloroformo (30 ml) se afadid édéxido de manganeso (IV)
(1.99 mg, 19.5 mmol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 15 horas, se filtré a través de
una capa de celite y se lavd con cloroformo. El filtrado se
concentrdé al vacio para dar 6-hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-
benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (600 mg, 89% de
rendimiento). El producto crudo se uéé sin purificacién
posterior.

A una solucidén agitada de 6-hidroxi-7-metoxi-l-{(3-etoxi-
benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (86 g, 0.24 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) se afiadié carbonato de potasic (337
mg, 2.40 mmol) y 1,3-dibromopropanc (0.124 ml, 1.22 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se calenté a 85°C
durante 2 horas. El1 solvente se evapord y el residuo se
purificé mediante una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de etilo/hexano) para dar
el producto 6-{3-bromo-propoxi)-7-metoxi-1l-(3-etoxi-benzil)-
isoquinolin-4-carbaldehido en forma de un aceite incoloro (70
mg, 62% de rendimiento).

A una solucién agitada de 6-(3-bromo-propoxi)-7-metoxi-
1-(3-etoxi-benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (70 mg, 0.15

mmol) se aftadié didéxido de selenio (132 mg, 1.20 mmol). La
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mezcla de reaccién se calenté a 120°C durante 1 hora. El
solvente se evapordé y el residuo se diluyd con diclorometano
(30 ml). La fase orgdnica se lavd con seclucidén saturada de
bicarbonato de sodio (20 ml), solucidén saturada de cloruro de
sodio (20 ml), se secé con sulfato de magnesio anhidro, se
filtrdé y se concentrd al vacio para dar un aceite crudo. Una
cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 40%
acetato de etilo/hexzno) dio 6-(3-bromo-propoxi)-1-(3-etoxi-
benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4~carbaldehido como producto
mayoritario(62 mg, 88% de rendimiento).

A una solucién agitada de 6-(3-bromo-propoxi)-1-(3-
etoxi-benzoil)-7-metoxi-isoquinolin-4-carbaldehido (62 g,
0.13 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se afadid® carbonato
de potasio (181 mg, 1.30 mmol) y pirrolidina (0.032 ml, 0.66
mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
calentdé a B5°C durante 2 horas. La mezcla se diluyd con
acetato de etilo y agua. La fase acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 30 ml). Los extractos combinados fueron
lavados con solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (50
ml), se secaron con sulfato de magnesic anhidro, se filtraron
y se concentraron para dar el producto 6-(3-pirrolidin-1-il-
propoxi)-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzoil)-isoquinolin-4-carbal-
dehido en forma de un aceite incoloro (63 mg, 99% de
rendimiento).

A una solucidén agitada de 6-(3-pirrolidin-1-il-propoxi)-
7-metoxi-1-(3-etoxi-benzoil)-isoquinolin-4-carbaldehido (63
mg, 0.13 mmol) en solucidén de t-butanol (0.5 ml) y agua (0.5

ml) se afladié dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (73 mg,

(2%



n

10

15

25

255

0.53 mmol), 2-metil-2-buteno (0.089 ml, 0.80 mmol) y clorito
de sodio (71.2 mg, 0.80 mmol) & temperatura ambiente. La
suspensidén de reaccidén se agitd entonces a temperatura
arbiente durante 14 horas. La mezcla de dos fases resultante
se extrajo con diclorometano y agua y se acidificé a pH=3
mediante la adicién de &cido clorhidrico 1N. La fase acuosa
se extrajo entonces con diclorometano (3 x 20 ml). Los
extractos combinados fueron lavados con solucién saturada de
cloruro de sodio (30 ml), se secaron con sulfato de magnesio
annidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un
aceite semi-solido marrdén. El producto crudo se recristalizéd
en acetato de etilo para dar clorhidrato del acido 6-(3-
pirrolidin-l-il-propoxi)-1-(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-isoqui-
nolin-4-carboxilico (20 mg, 32% de rendimiento) en forma de
un sélido marrdon claro. HR-MS m/e calculada para CaziHygN20g (M-
H*) 479.2177, encontrada 479.2182; M NMR {300 MHz)
compatible.
Ejemplo 76
Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-etoxi-etoxi)-7-metoxi~

isoquinolin-4-carboxilico

O _©OH
T ) N
\\O =N
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Se mez2claron 4-benziloxi-3-metoxibenzilaldehido (9.71 g,
40 mmol), dimetilacetal de aminoacetaldenido (2.97 ml, 40
mmol} y trimetilortoformato (8 ml) en 1,2-diclorocetano (100
ml) v se agitdé a temperaturz ambiente durante 2 horas. El
solvente se elimind zl vacio para dar (4-benziloxi-3-metoxi-
bernziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sdélido
amarxilio claro que se usé sin purificacidén posterior.

Se disclvidé cloruro de 3-etoxibenzilo (13.6 g, 80 mmol)
en éter dietilico (100 ml) y se afadié magnesio metdlico
(2.04 g, €4 mmol) sin agitacién. Se afadieron algunos
cristales de iodo al magnesio. Cuando la reaccidén empezéd, se
inicié la agitacién y se aplicd enfriamiento externo 1lo
necesario para mantener un ligero reflujo. Una vez 1la
reaccibn inicial fue completa, la mezcla se calenté a reflujo
durante 1 hora para completar la reaccién. La mezcla
gris/verde resultante se enfrié en un bafio de hielo y se
anadidé gota a gota (4-benziloxi-3-metoxi-benziliden)-(2,2-
dimetoxi-etil)-amina (13.2 g, 40 mmol) en éter dietilico (60
ml) (se formdé un precipitado con cada gota). Cuando la
adicidén se completd, la suspensidn resultante se calentd a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfridé en un bafio de
hielo y se afiadié con cuidado gota a gota solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (100 ml). La mezcla se agité a
0°C durante 15 minutos y a continuacién a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua (80 ml) y se filtré
la mezcla. La fase orgédnica se separd, se lavd con agua (50
ml), solucidén acuosa saturada de cloruroc de sodio (40 ml), se

secd con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd al
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vacio para dar [l-(4-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-etoxi-
f=nil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
marrén claro que se usd sin purificacién posterior.

A una solucién agitada de [l-(4-benziloxi-3-metoxi-
fenil)-2-({3-etoxi-fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(22.2 g, 40 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) y agua {60 ml)
se afiadié carbonato de potasio (9.93 g, 72 mmol) vy
cloroformato de etilo (4.2 ml, 44 mmol) gota a gota. La
mezcla se agitdé durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con éter dietilico (100 ml) y se separd la
fase organica. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
{3 x 100 ml) y los extractos combinados fueron lavados con
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano) dio éster
de etilo del acido [l-(4-benziloxi-3-etoxi-fenil)-2-fenil-
etill-(2,2-dimetoxi-etil)-carbamico (12 g, 56% de rendimiento
en tres etapas) en forma de un aceite incoloro.

A una solucidén agitada de éster de etilo del Acido [1-
(4-benziloxi-3-etoxi-fenil)-2-fenil-etil)-(2,2~dimetoxi-
etil}-carbamico (12.0 g, 28 mmol} en soluciédn de acetato de
etilo (120 ml) y etanol (60 ml) se afadid paladio sobre
carbon 10% (2.4 g). La mezcla se hidrogend a 1 atm durante 15
horas. La solucién se filtr6 a través de una capa de celite y
se evaporé para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
{gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de

etilo/hexano) dio éster de etilo del &cido (2,2-dimetoxi-
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etil)-[1-{4-nidroxi-3-metoxi-fenil)-2-({3-metoxi-~-fenil)-etil-
carbamico en forma de un aceite incoloro. (10 g, B0% de
rendimiento}.

A una solucidn agitada de éster de etilo del Acido (2,2-
dimetoxi-etil)-[l-{4-hidroxi-3-etoxi-fenil)-2-(3-metoxi-
fenil)-etil-carbdmico (10 g, 22 mmol) en acetona (300 ml) se
afiadid solucidén acuosa de clorurc de hidrdgeno 6N (40 ml) a
0°C. Lz mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla se diluyd con agua. El solvente
sa evapord v la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 = 100 ml). Los extractos combinados fueron lavados con
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (80 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar éster de etilo del &cido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carbo-
¥ilico. El producto crudo se usé sin purificacién posterior.

A una solucidn agitada de éster de etilo del &cido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carbo-
xilico (6 g, 0.59 mmol) en piridina (112 ml) se afiadid
annldrido acético (56 ml). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se concentrd
al vacio para dar éster de etilo del &cido 6-acetoxi-7-
metoxi-1l-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico. El
oroducto crudo se usd sin purificacién posterior.

Se afladié oxicloruro de fésforec (1.83 ml, 19.2 mmol)
gota & gota a N,N-dimetilformamida anhidra (3.46 ml, 43.5
mmol) a 0°C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se

agité durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en un baflo de
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hielo, y se afiadié gota a gota éster de etilo del acido 6-
acetoxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carbo-
xilico (3.7 mg, 8.70 mmol) en diclorometano (8 ml). Cuando la
adicién se completd, la mezcla se calentd en un bafio de
aceite durante 4 horas a B0°C. La mezcla se enfrié a 0°C y se
afadié lentamente una solucidn de acetato de potasio (5.26 g,
£2.2 mmol) en agua (10 ml). La mezcla se calentd entonces a
80°C durante 20 minutos. La mezcla se enfrid, se vertid sobre
agua y se diluyd con diclorometano (60 ml). La fase orgdnica
se lavd con agua (2 x 80 ml), solucidén acuosa saturada de
bicarbonatoc de sodio (50 ml), solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodioc {50 ml), se secd con sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y se concentré al vacio para dar un aceite
crudo. Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-
230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del
dcido b-acetoxi-1-(3-etoxi-benzil)-4-formil-7-metoxi-1H-
isoquinolin-2-carboxilico eé forma de un aceite incoloro (1.0
g, 25% de rendimiento).

A una solucién de éster de etilo del &cido 6-acetoxi-1-
(3-etoxi-benzil)-4-formil-7-metoxi-lH-isoquinolin-2-carbo-
xilico (1.0 g, 2.20 mmol) en metanol (50 ml) se afadid
hidréxido de potasio en polvo (741 mg, 11.1 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 14 horas. El solvente se evapordé y el
residuo se diluydé con agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo
con acetacto de etilo (2 x 50 ml). Los extractos combinados
fueron lavades con soclucién acuosa saturada de cloruro de

sodio {50 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro,
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se filtraron y se concentraron al vacio para dar 6-hidroxi-7-
metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1,2-dihidro-isoquinoclin-4-carbal-
dehico (660 mg, 88% de rendimiento). El productc crudo se usod
sin purificacién posterior.

B una solucién agitada de 6-hidroxi-7-metoxi-1-({3-etoxi-
benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbaldehido (660 mg, 1.95
mmol) en cloroformo (30 ml) se afladid é6xido de manganeso (IV)
{(1.99 mg, 19.5 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas, se filtrd a través de
una capa de celite y se lavd con cloroformo. El filtrado se

concentrd al vacio para dar 6-hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-

benzil)-isogquinolin-4-carbaldehido (600 mg, 89% de
rendimiento). El1 producto crudo se usé sin purificacién
posterior.

A una solucién agitada de 6-hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-
benzil)-isoquinelin-4-carbaldehido (60 g, 0.17 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) se afiadié carbonato de potasio {234
mg, 1.70 mmol} y l-bromo-2-etoxi-etano (0.095 ml, 0.85 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se calentd a
85°C durante 2 horas. El solvente se evapord y el residuo se
purificé mediante una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de etilo/hexano) para dar
el producto 1-(3-etoxi-benzil)-6-(2-etoxi-etoxi)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carbaldehido en forma de un aceite incoloro (61
mg, 88% de rendimiento).

R una solucidn agitada de 1-(3-etoxi-benzil)-6-(2-etoxi-
etoxi)~-7-metoxi-isoquinolin-4-carbaldehido (61 mg, 0.15 mmol)

se afadié didxido de selenic (132 mg, 1.20 mmol). La mezcla
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de reaccién se calentd a 120°C durante 1 hora. El1 solvente se
evapord v el residuo se diluyd con diclorometano (30 ml). La
fase orgdnica se lavdé con solucidén acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (20 ml), solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio (20 ml), se secd con sulfato cde magnesio
ennidro, se filtrd y se concentrd al vaclo para dar un aceite
crucdo. Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-
230 mesh, 40% acetato de etilo/hexano) dio 1-{3-etoxi-
benzoil)—6—(Z—etozi—etoxi)—7—metoxi—isoquinolin-4—caibal-
dehido como producto mayoritario (60 mg, 95% de rendimiento).
A una solucidén agitada de 6-(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-
l-(3-etoxi-benzoil)~isoquinolin-4-carbaldehido (60 mg, 0.14
mmol) en solucidn de t-butanol (0.5 ml) y agua (0.5 ml) se
afladié dihidrogencfosfato de sodio monohidrato (78 mg, 0.56
mmol), 2-metil-2-buteno (0.095 ml, 0.85 mmol) y clorito de
sodio (77.0 mg, 0.85 mmol) a temperatura ambiente. La
suspensién de reaccidn se agitd entonces a temperatura
ambiente durante 14 horas. La mezcla de dos fases resultante
se extrajo con diclorometano y agua y se acidificéd a pH=3
mediante la adicidén de Acido acético. La fase acuosa se
extrajo entonces con diclorometano (3 x 20 ml). Los extractos
combinados fueron lavados con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (30 ml), se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar un
aceite semi-sdlido marron. El producto crudo se recristalizé
en acetato de etilo para dar acido l-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-
etoxi-etoxi)-7-metoxi-isoquinolin-4-carboxilico (22 mg, 36%

de rendimientc) en forma de un sé6lido marrdn claro. HR-MS m/e

3%
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calculada para CaqHasN107 (M-H') 440.1704, encontrada 440.1708;
4 NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 77
Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-hidroxi-etoxi)-7-metoxi-

isoquinolin-4-carboxilice

O _OH

HO/,\\’IO =

Se mezclaron 4-benziloxi-3-metoxibenzilaldehido (9.71 q,
40 mmol), dimetilacetal de aminoacetaldehido (2.97 ml, 40
mmol) y trimetilortoformato (8 ml) en 1,2-dicloroetano (100
ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se elimindé al vaclo para dar (4-benziloxi-3-metoxi-
benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
amarillo claro que se usd sin purificacién posterior.

Cloruro de 3-etoxibenzilo (13.6 g, 80 mmol) se disolvid
en é&ter dietilico (100 ml) y se afiadié magnesioc metédlico
(2.04 g, 84 mmol) sin agitacién. Se afladieron algunos
cristales de iodo al magnesio. la reaccién empezd, se iniciéd
la agitacién y se aplicdé enfriamiento externo lo necesario
paré mantener un ligeroc reflujo. Una vez la reaccién inicial
fue completa, la mezcla se calenté a reflujo durante 1 h para

completar la reaccién. La mezcla gris/verde resultante se

”}‘3
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enfrié en un bafo de hielo y se afladié gota a gota (4-
berzilox:i-3-metoxi-benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(13.2 ¢, 40 mmol) en éter dietilico (60 ml) (se formdé un
precipitado con cada gota). Cuando la adicién se completéd, la
suspensidén resultante se calentd a reflujo durante 2 horas.
ta mezcla se enfrié en un bafio de hielo y se afadidé con
cuidado ¢ota a gota solucidn acuosa saturada de cloruro de
amonio (100 ml). La mezcla se agitd a 0°C durante 15 minutos
v a continsacidén a temberatura ambiente durante 1 hora. Se
ainadié aqua (80 ml) y la mezcla se filtrdé. La fase organica
se separo, se lavé con agua (50 ml), solucidén acuosa saturada
de clorurc de sodio (40 ml), se secd con sulfato de magnesio,
se filtrd y se concentré al vacio para dar [l-(4-benziloxi-3-
metoxzi-fenil)-2-(3-etoxi-fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)~-
amina en forma de un sdélido marrédn claro que se usd sin
purificacién posterior.

A una solucidén agitada de [l1l-(4-benziloxi-3-metoxi-
fenil)-2-(3-etoxi-fenil})-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(22.2 g, 40 mmol) en tetrahidreofurano (120 ml) y agua (60 ml)
se afladié carbonato de potasio (9.93 g, 72 mmol) vy
cloroformato de etilo (4.2 ml, 44 mmol) gota a gota. La
mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se diluy® con éter dietilico (100 ml), y la fase
orgénica se separd. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 ml) y los extractos combinados fueron lavados
con solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se

concentraron al vacio. Una cromatografia £flash (Gel de silice
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Merck 60, 70-230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano) dio éster
de etilo del &cido [1-(4-benziloxi-3-etoxi-fenil)-2-fenil-
ecil]-(2,2-dimetoxi-etil)-carbdmico (12 g, 56% de rendimiento
en tres etapas) en forma de un aceite incoloro.

A una solucién agitada de éster de etilo del Aacido ([1-
{4-benziloxi-3-etoxi-fenil)-~-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-
etil)-carbamico (12.0 g, 28 mmol) en solucidén de acetato de
etilo (120 ml) y etancl (60 ml) se afadid paladico sobre
carbon 10% (2.4 g). Lz mezcla se hidrogendé a 1 atm durante 15
noras. La solucién se filtrd a través de una capa de celite y
se& evapord para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
(gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de
etilo/hexanc) dio éster de etilo del 4&cido (2,2-dimetoxi-
etil)~[1-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil) -etil-
carbamico en forma de un aceite incoloro. (10 g, B80% de
rendimiento).

A una solucidén agitada de éster de etilo del acido (2, 2-
dimetoxi-etil)-{1l-({4-hidroxi-3-etoxi-fenil)-2~(3-metoxi-
fenil)-etil~carbamico (10 g, 22 mmol) en acetona (300 ml) se
afiladié solucién acuosa de cloruro de hidrégeno 6N (40 ml) a
0°C. La mezcla de reaccidn se agitdé a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla se diluyé con agua. El solvente
se evapord y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 ml). Los extractos combinados fueron lavados con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (80 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar éster de etilo del &cido 6-

hidrozi-7-metoxi-1-(3~etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-
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carboxilico. El1 producto crudo se usdé sin purificacién
posterior.

A una solucién agitada de éster de etilo del acido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-
carboxilico (6 g, 0.59 mmol) en piridina (112 ml) se afadid
anhidrido acético (56 ml). La mezcla de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se concentrd
al vacio para dar éster de etilo del &cido 6-acetoxi-7-
metoxi-l-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico. El
producto crudo se usd® sin purificacién posterior.

Se afadidé oxicloruro de fésforo (1.83 ml, 19.2 mmol)
gota a gota a MN,N-dimetilformamida anhidra (3.46 ml, 43.5
mmol) a 0°C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agitdé durante 30 minutos. La mezcla se enfrid en un bafic de
hielo, y se afiadidé gota a gota éster de etilo del &cido 6-
acetoxi—?—meto#i—l-(3—etoxi—benzil)—1H—isoquinolin—2—
carboxilico (3.7 mg, 8.70 mmol} en diclorometano (8 ml).
Cuando la adicién se completd, la mezcla se calentd en un
baflo de aceite durante 4 horas a 80°C. La mezcla se enfridé a
0°C y se afadié lentamente una solucién de acetato de potasio
(5.26 g, 52.2 mmol) en agua (10 ml). La mezcla se calentd
entonces a B0°C durante 20 minutos. La mezcla se enfrié, se
vertid sobre agua y se diluyd con diclorometano (60 ml). La
fase organica se lavd con agua (2 x 80 ml), solucidén acuosa
saturada de bicarbonate de sodiec (50 ml), solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio (50 ml), se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para dar

un aceite crudo. Una cromatografia flash (gel de silice Merck
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60, 70-230 mesh, 20% acetzto de etilo/hexano) dio éster de
etilo del 4cido 6-acetoxi-l-(3-etoxi-benzil)-4-formil-7-
metoxi-lH-isoquinolin-2-carboxilico en forma de un aceite
incoloro (1.0 g, 25% de rendimiento).

L una solucién de éster de etilo del &acido 6-acetoxi-1-
{3-etoxi-benzil)-4-formil-7-metoxi-1H-isoquinolin-2-carbo-
xilicce (1.0 g, 2.20 mmol) en metanol (50 ml) se afadid
hidréxido de potasio en polvo (741 mg, 11.1 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas. El1 solvente se evapord y el
residuo se diluydé con agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos combinados
fueron lavados con solucidén acuosa saturada de cloruro de
sodio (50 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar 6-hidroxi-7-
metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-
carbaldehido (660 mg, B8B% de rendimiento). El producto crudo
se usd sin purificacidédn posterior.

A una solucidn agitada de 6-hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-
benzil)-1,2-dihidro-isoquinoclin-4-carbaldehido (660 mg, 1.95
mmol) en cloroformo (30 ml) se afiadié 6:xido de manganeso (IV)
(1.99 mg, 19.5 mmol). La mezcla de reaccidén se agité a
temperatura ambiente durante 15 horaé, se filtré a través de
una capa de celite, y se lavd con cloroformo. El filtrado se
concentrd al vacio para dar 6-hidroxi-7-metoxi-l1-(3-etoxi-
benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (600 mg, B9% de
rendimiento). El producto crude se usé sin purificacién

posterior.
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A una solucién agitada de 6-hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-
benzil)-isoquinolin-4-carbaldenidoe (90 mg, 0.255 mmol) en
M,N-dimetilformamida (2 ml) se afadidé carbonato de potasio
{234 mg, 2.55 mmol) y 2-bromoetanocl (0.090 ml, 1.27 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se calentd a 85°C
durarte 2 horas. El solvente se evapord y el residuo se
purificd con una cromatografia flash (gel de silice Merck 60,
70-230 mesh, 50% acetato de etilo/hexano) para dar el
producto 1-(3-etoxi-benzil)-6-(2-hidroxi-etoxi)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carbaldehido en forma de un aceite incoloro (50
mg, 52% de rendimiento).

A una solucién agitada de 1-(3-etoxi-benzil)-6-(2-
hidroxi-etoxi)-7-metoxi-isoquinolin-4-carbaldehido (50 mg,
0.13 mmol) se anadidé didxido de selenio (146 mg, 1.30 mmol).
La mezcla de reaccién se calenté a 120°C durante 1 hora. El
solvente se evapord y el residuo se diluyé con diclorometano
(30 ml). La fase orgdnica se lavé con solucidédn acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (20 ml)}, solucidén acuosa
saturada de cloruro de sodioc (20 ml), se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para dar
un aceite crudo. Una cromatografia flash (gel de silice Merck
60, 70-230 mesh, 40% acetato de etilo/hexano) dio 1-(3-etoxi-
benzoil)-6-(2-hidroxi-etoxi)-7-metoxi-isoquinolin-4-
carbaldehido como producto mayoritario (52 mg, 99% de
rendimiento).

A una solucidn agitada de 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-
nidroxi-etoxi)-7-metoxi-isogquinolin-4-carbaldehido (70 mg,

0.17 mmcl) en t-butanol (1 ml) y agua (1 ml) solucién se

s
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efladié dihidrogenofosfato de sodie monohidrato (97 mg, 0.71
mmol), 2-metil-2-butenoc (0.12 ml, 1.06 mmel) y clorito de
sodio (98.0 mg, 1.06 mmol) &a temperatura ambiente. La
suspensién de reaccidén se agitdé entonces a temperatura
amkbiente durante 14 horas. La mezcla de dos fases resultante
se extrajo con diclorometaro y agua y se acidificé a pH=3
mediante la adicién de 4&cido acético. La fase acuosa se
erxtréjo entonces con diclorometano (3 x 20 ml). Los extractos
combinados fueron lavados con soluciédn acuosa saturada de
cloruro de sodio (30 ml), se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filcraron y se concentraron al vacio para dar un
aceite semi-sélido marrdén. E1l producto crudo se recristalizéd
en acetato de etilo para dar acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-
hidroxi-etoxi)-7-metoxi-isoquinolin-4-carboxilico (40 mg, 57%
de rendimiento} en forma de un sélido amarillo claro. HR-MS
m/e calculada para CagHasN;07 (M-H') 412.1391, encontrada
412.1394; 'H NMR (300 MHz) compatible.

Ejemplo 78

Acido 1- (3-etoxi-benzoil)-6-isopropoxi~7-metoxi-

isoquinolin-4-carboxilico

O\ _OH

~o

=N

o {Ilii (J\M//
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Se mezclaron 4-benziloxi-3-metoxibenzilaldehido (9.71 g,
40 mmoli), dimetilacetal de aminoacetaldehido (2.97 ml, 40
mmol) y trimetilortoformato (€ wml) en 1,2-dicloroetano (100
ml) v se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvent2 se elimindé al vacio para dar (4-benziloxi-3-metoxi-
benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
emarillo claro que se usd sin purificacidén posterior.

Se disolvié clorurc de 3-etoxibenzilo (13.6 g, 80 mmol)
en éter dietilico (100 ml) y se anadié magnesio metéliceo
(2.04 g, B84 mmol) sin agitacidén. Se afiadieron algunos
cristales de iodo al magnesio. Cuando la reaccién empezb, se
inicidé la agitacién v se aplicdé enfriamiento externo 1lo
necesario para mantener un ligeroc reflujo. Una vez la
reacciédn inicial fue completa, la mezcla se calentd a reflujo
durante 1 hnora para completar 1la reaccién. La mezcla
gris/verde resultante se enfrié en un bafo de hielo y se
afiadi® gota a gota (4-benziloxi-3-metoxi-benziliden)-(2,2-
dimetorxi-etil)-~amina (13.2 g, 40 mmol) en éter dietilico (60
ml) (se formé un precipitado con cada gota). Cuando la
adicidén se completd, la suspensidn resultante se calentd a
reflujo durante 2 horas. La mezcla se enfrié en un bafio de
niele y se afiadié con cuidado gota a gota solucién acuosa
saturaca de cloruro de amonio (100 ml). La mezcla se agitd a
0°C durante 15 minutos y a continuacién a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afadié agua (80 ml) y se filtré
la mezcla. La fase organica se separd, se lavd con agua (50
ml}, solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (40 ml), se

secé con sulfato de magnesio, se filtrd y se concentré al

12b
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vacio para dar [l-{4-benziloxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-etoxi-
fenil)-etilj~(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sélido
marrén clarc gque se usé¢ sin purificacidn posterior.

A una - solucidn agitada de [l-(4-benziloxi-3-metoxi-
fenil)-2-(3-etoxi-fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
{22.2 g, 40 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) y agua (60 ml)
se afiadié carbonato de potasio (9.93 g, 72 mmol) y
clcroformatc cde etilo (4.2 ml, 44 mmol) gota a gota. La
mezcle se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyd con éter dietilico (100 ml) y se separd la
fase organica. La fase acucsa se extrajo con acetato de etilo
(3 «x 100 ml) y los extractos combinados fueron lavados con
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck 80, 70-230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano) dioc éster
cde e¢tilo del Aacido [l-{4-benziloxi-3-etoxi-fenil)-2-fenil-
etil]-(2,2-dimetoxi-etil)~carbamico (12 g, 56% de rendimiento
en tres etapas) en forma de un aceite incoloro.

A una solucidén agitada de éster de etilo del &cido [1-
(4-benziloxi-3-etoxi-fenil)~2-fenil-etil]~(2,2-dimetoxi-
etil)-carbémico {12.0 g, 28 mmol) en solucién de acetato de
etilo (120 ml) y etanol (60 ml) se afadié paladio sobre
carbon 10% (2.4 g). La mezcla se hidrogené a 1 atm durante 15
horas. La solucién se filtré a través de una capa de celite y
se evapord para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
(gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de

etilo/hexano) dio éster de etilo del &cido (2,2-dimetoxi-
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etil)-[1-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil-
carbamico en forma de un aceite incolore. (10 g, B80% de
rendimiento) .

R ura solucidn agitada de éster de etilo del acido (2,2-
dimetoxi-etil)-[1-(4-hidroxi-3-etoxi~fenil)-2-(3-metoxi-
fenil)-etll-carbamico (10 g, 22 mmol) en acetona (300 ml) se
afiadié solucién acuosa de cloruro de hidrdégeno 6N (40 ml) a
0°C. La mezcla de reaccidédn se agitd a temperatura ambiente
durantce 15 horas. La mezcla se diluyd con agua. El solvente
se evapord y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
{3 x 100 ml). Los extractos combinados fueron lavados con
solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (80 ml), se
secaron con sulfatc de magnesic anhidre, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar éster de etiloc del Aacido 6-
hidroxi-7-metoxi-1l-(3-etoxzi-benzil)-1H-isoquinelin-2-carbo-
xilico. El producto crudo se usd sin purificacién posterior.

A ung solucibén agitada de éster de etilo del acido 6-
hidroxi-7-metoxi-1l-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carbo-
#zilico (6 g, 0.59 mmol) en piridina (112 ml) se afadié
annidricdo acético (56 ml). La mezcla de reaccidédn se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas. La mezcla se concentrd
gl vacio para dar éster de etilo del Acido 6-acetoxi-7-
metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carboxilico. El
producto crudo se usé sin purificacién posterior.

Se afadidé oxicloruro de fdsforo (1.83 ml, 19.2 mmol)
cota a gota a N,N-dimetilformamida anhidra (3.46 ml, 43.5
mmol) & 0°C. La mezcla se calenté a temperatura ambiente y se

&gité durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en un bafic de

$28



10

15

20

25

272

hielo, y se afiadibé gota a gota éster de etilo del acido 6-
acetoxi-7-metoxi-1-{3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carbo-
xilico (3.7 mg, 8.70 mmol) en diclorometano (8 ml). Cuando la
adicion se completé, la mezcla se calentd en un bafio de
aceite durante 4 horas a 8C°C. La mezcla se enfridé a 0°C y se
afnadid lentamente una solucidén de acetato de potasio (5.26 g,
52.2 mmol} en agua (10 ml). La mezcla se calentd entonces a
80°C durante 20 minutos. La mezcla se enfrid, se vertid sobre
agua v se diluyd con diclbrométano (60 ml). La fase orgdnica
se lavd con agua (2 x 80 ml), solucidén acuosa saturada de
bicarbonate de sodio (50 ml), solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (50 ml), se secé con sulfato de magnesio
anhidro, se filtrdé y se concentré al vacio para dar un aceite
crudo. Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-
230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del
acido 6-acetoxi-1-(3-etoxi-benzil)-4-formil-7-metoxi-1H-
isoquinolin-2-carboxilico en forma de un aceite incoloro (1.0
g, 25% de rendimiento).

A una solucidén de éster de etilo del &cido 6-acetoxi-1-
(3-etoxi-benzil}-4-formil-7-metoxi-1H-isoquinolin-2-carbo-
®ilico (1.0 g, 2.20 mmol) en metanol (50 ml) se afadié
hidréxido de potasio en polvo (741 mg, 1ll.1 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas. El1 solvente se evapord y el
residuo se diluyd con agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos combinados
fueron lavados con solucidén acuosa saturada de cloruro de

sodio (50 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se
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filtraron y se concentraron al vacio para dar 6-hidroxi-7-
mecoxi-1-{3-etoxi-benzil)-1,2-dinidro-isoquinolin-4-
carbaldehido (660 mg, B88% de rendimiento). El1 producto crudo
se usd sin purificacién posterior.

A una solucidn agitade de 6-hidroxi-7-metoxi-1-{3-etoxi-
benzil)-1,2-dihidro~isoquinolin-4-carbaldehido (660 mg, 1.95
mmel) en clorcformo (30 ml) se afladid éxido de manganeso (IV)
(1.99 mg, 19.5 mmol). La mezcla de reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante 15 horas, se filtrdé a través de
una capa de celite y se lavé con cloroformo. El1 filtrado se
concentré al vacio para dar 6-hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-
benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (600 mg, 89% de
rendimiento). El1 producto crudo se usd sin purificacién
posterior.

A una solucién agitada de 6-hidroxi-~7-metoxi-1-(3-etoxi-
benzil)-isoquinolin-4-carbaldehido (60 mg, 0.17 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) se afladié carbonato de potasio (235
mg, 1.70 mmol) y 2-iodopropano (0.085 ml, 0.85 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a B5°C
durante 2 horas. El solvente se evapord y el residuo se
purificé con una cromatografia flash (gel de silice Merck 60,
70-230 mesh, 50% acetato de etilo/hexano) para dar el
producto 1-(3-etoxi-benzil)-6-isopropoxi-7-metoxi-isoqui-
nolin-4-carbaldehido en forma de un aceite incoloro. El
producto crudo se usé sin purificacién posterior. A una
solucidn agitada de l-(3-etoxi-benzil)-6-isopropoxi-7-metoxi-
isoquinolin-4-carbaldehido en Acido acético (2 ml) se afadid

diéxido de selenio (189 mg, 1.70 mmol). La mezcla de reaccién
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se calentd a 120°C durante 1 hora. El solvente se evapord y
€l residuo se diluyd con diclorometano (30 ml). La fase
orgdnica se lavdé con solucidn acuosa saturada de bicarbonato
de sodio (20 ml), solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio (20 ml), se secé con sulfato de magnesio anhidro, se
filcrd y se concentrdé al vacio para dar un aceite crude. Una
cromatograiia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 40%
acetato de etilo/hexano) dio 1-(3-etoxi-benzoil)-6-
isopropoxi-7-metoxi-isoguinolin-4-carbaldehido come producto
mayoritario (31 mg, 46% de rendimiento).

A una solucién agitada de 1-(3-etoxi-benzoil)-6-
isopropoxi-7-metoxi-isoquinolin-4-carbaldehido (31 mg, 0.07%
mmol) en solucidn de t-butanol (1 ml) y agua (1 ml) se afadid
dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (44 mg, 0.32 mmol),
2-metil-2-buteno (0.053 ml, 0.48 mmol) y clorito de sodio (43
mg, 0.48 mmol) a temperatura ambiente. La suspensidn de
reaccidn se agitd entonces a temperatura ambiente durante 14
horas. La mezcla de dos fases resultante se extrajo con
diclorometano y agua y se acidificé a pH=3 mediante la
adicidén de Aacido acético. La fase acuosa se extrajo entonces
con diclorometano (3 x 20 ml). Los extractos combinados
fueron lavados con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio (30 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar un aceite semi-
sdlido marrén. El producto crudo se recristalizdé en acetato
de etilo para dar acido l-(3-etoxi-benzoil)-é-isopropoxi-7-
metoxi-isoquinolin-4-carboxilico (8 mg, 23% de rendimiento)

en forma de un sélido amarille claro. HR-MS m/e calculada
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gara Cz3HaaNi0; (M-H*) 410.1598, encontrada 410.1601; ‘H NMR
(300 MEz) compatible.
Ejemplo 79
Clorhidratoe del acido 1l-(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-6-(2-

morfolin-4-il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico

O\ _OH

[~ N o
o\///\/

=

\\O =N

0 0‘»/’
HCI [Ilii

Se mezclaron 4-benziloxi-3-metoxibenzilaldehido (9.71 g,
40 mmol), dimetilacetal de aminoacetaldehido (2.97 ml, 40
mmol) y trimetilortoformato (8 ml) en 1,2-diclorcetano (100
ml) y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
solvente se elimind al vacio para dar {4-benziloxi-3-metoxi-
benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina en forma de un sdélido
amarillo claro que se usé sin purificacidédn posterior.

Se disolvid cloruro 2-etoxibenzilo (13.6 g, B0 mmol) en
éter dietilico (100 ml) y se afiadid magnesio metdlico (2.04
g, 84 mmol) sin agitacién. Se afadieron algunos cristales de
iodo al magnesio. Cuando la reaccidén empezd, se inicié 1la
agitacidén v se aplicé enfriamiento externo lo necesario para
mantener un ligero reflujo. Una vez la reaccién inicial fue
completa, la mezcla se calentd a reflujo durante 1 hora para

completar la reaccién. La mezcla gris/verde resultante se
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enfrié en un bafio de hielo y se afiadié gota a gota (4-
benziloxi-3-metoxi-benziliden)-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(13.2 g, 40 mmol) en éter dietilico (60 ml) (se Eormd un
precipitado con cada gota). Cuande la adicién se completd, la
suspensién resultante se calenté a reflujo durante 2 horas.
La mezcla se enfridé en un bafic de hielo y se afadié con
cuidado gota a gota solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio (100 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 15 minutos
y @ continuacidén a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
anadidé agua (80 ml) y la mezcla se filtré. La fase organica
se separd, se lavd con agua (50 ml), solucién acuosa saturada
de cloruro de sodio (40 ml), se secd con sulfato de magnesio,
se filtrdé v se concentré al vaclo para dar [l-(4-benziloxi-3-
metoxi-fenil)-2~(3-etoxi-fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-
amina en forma de un sélido marrén claro que se usd sin
purificacién posterior.

R una solucidén agitada de (l-(4-benziloxi-3-metoxi-
fenil)-2-(3-etoxi-fenil)-etil]-(2,2-dimetoxi-etil)-amina
(22.2 g, 40 mmol) en tetrahidrofurano (120 ml) y agua (60 ml)
se afhadidé carbonatc de potasio (9.93 g, 72 mmol) vy
cloroformato de etilo (4.2 ml, 44 mmol) gota a gota. La
mezcla se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. La
mezcla se diluyé con éter dietilico (100 ml), y la fase
orgdnica se separd. La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (3 x 100 ml) y los extractos combinados fueron lavados
con sclucién acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se

concentraron al vacio. Una cromatografia flash (gel de silice
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Merck 60, 70-230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano) dio éster
de etilo del 4&cido ([l1-(4-benziloxi-3-etoxi-fenil)-2-fenil-
stil)-(2,2-dimetoxi-etil)-carbémico (12 g, 56% de rendimiento
en tres etapas) en forma de un aceite inceoloro.

A una solucién agitada de éster de etilo del acido [1-
{({4-benziloxi-3-etoxi-fenil)-2-fenil-etil]-(2,2-dimetoxi-
etil)-carbémico (12.0 g, 28 mmol) en scolucién de acetato de
gtilo (120 ml) v etanol (60 ml) se afladié paladio sobre
carbér 10% (2.4 g). La mezcla se hidrogené a 1 atm durante 15
noras. La solucidon se f£iltrd a través de una capa de celite y
se evapord para dar un aceite crudo. Una cromatografia flash
(gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de
etilo/hexanc) dio éster de etilo del &cido (2,2-dimetoxi-
etil)-[l1-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-2-(3-metoxi-fenil)-etil-
carbamico en forma de un aceite incoloro. (10 g, B80% de
rendimiento).

A una solucidén agitada de éster de etilo del &cido (2,2-
dimetoxi-etil)-(1-(4-hidroxi-3-etoxi-fenil)-2-{3-metoxi-
fenil)-etil-carbamico (10 g, 22 mmol) en acetona (300 ml) se
afiadié solucidn acuosa de cloruro de hidrégeno 6N (40 ml) a
0°C. La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente
durante 15 horas. La mezcla se diluyé con agua. El solvente
se evapord y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 100 ml). Los extractos combinados fueron lavados con
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (80 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar éster de etilo del &cido 6-

hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1lH-isoquinolin-2-
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carboxilico. El producto crudo se usé sin purificacién
posterior.

A una solucidén agitada de éster de etilo del acido 6-
hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carbo-
xilico (6 g, 0.59 mmol) en piridina (112 ml) se afiadid
anhidrico acético (56 ml). La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura ampiente durante 15 horas. La mezcla se concentrod
al vacio para dar éster de etileo del Acido 6-acetoxi-7-
metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H~-isoquinolin-2-carboxilico. El
producto crude se usd® sin purificacidn posterior.

Se afadidé oxicloruro ce foésforo (1.83 ml, 19.2 mmol)
gota a gota a N,N-dimetilformamida anhidra (3.46 ml, 43.5
mmol) a 0°C. La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se
agitd durante 30 minutos. La mezcla se enfrié en un baflo de
hielo y se anadié gota a gota éster de etilo del &cido 6-
acetoxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1H-isoquinolin-2-carbo-
xilico (3.7 mg, 8.70 mmol) en diclorometano (8 ml). Cuando la
adicioén se completd, la mezcla se calenté en un bafio de
aceite durante 4 horas a 80°C. La mezcla se enfrid a 0°C y se
afadié lentamente una solucién de acetato de potasio (5.26 g,
52.2 mmol) en agua (10 ml). La mezcla se calentdé entonces a
80°C durante 20 minutos. La mezcla se enfrid, se vertid sobre
agua y se diluyd con diclorometano (60 ml). La fase orgénica
se lavd con agua (2 x 80 ml), solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (50 ml), solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (50 ml), se secdé con sulfato de magnesio
anhidro, se filtré y se concentrd al vacio para dar un aceite

cruco. Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-
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230 mesh, 20% acetato de etilo/hexanc) dio éster de etilo del
écide 6-acetoxi-1-(3-etoxi-benzil)-4-formil-7-metoxi-1H~
iscguinolin-2-carboxilico en forma de un aceite incoloro (1.0
¢, 25% de rendimiento).

A yna solucidén de éster de etilo del acido 6-acetoxi-1-
(3-etoxi-benzil)-4-formil-7-metoxi-lH-isoquinolin-2-carbo-
#iiice (1.0 g, 2.20 mmol) en metanocl (50 ml). se afadié
hidréxido de potaesio en polve (741 mg, 11.1 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a temperatura
ampiente durante 14 horas. El solvente se evaporé y el
residuo se diluyd con agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos combinados
fueron lavados con solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio (50 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar 6-hidroxi-7-
metoxi-1-(3-etoxi-benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbal-
dehido (660 mg, 88% de rendimiento). El producto crudo se usd
sin purificacidén posterior.

A una solucién agitada de 6-hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-
benzil)-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbaldehido (660 mg, 1.95
mmol) en cloroformo {30 ml) se afadidé éxido de manganeso (IV)
(1.9 mg, 19.5 mmol). La mezcla de reaccién se agito a
temperatura ambiente durante 15 horas, se filtrd a través de
una capa de celite y se lavd con cloroformo. El filtrado se
concentrd al vacio para dar 6-hidroxi-7-metoxi-1-(3-etoxi-
perizil)~-isoquinolin-4-carbaldehido (600 mg, 89% de
rendimiento). El producto crudo se usé sin purificacién

posterior.
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A un2 solucibdn agitada de 6~hidroxi-7-metoxi-~l-(3-etoxi-
benzil)~-isoquinolin-4-carbaldehido (%0 mg, 0.25 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) se anadid carbonato de potasio (352
mg, 2.50 mmol) y 1,2-dibromoetano (0.129 ml, 1.25 mmol) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se calenté a 85°C
durante 2 horas. El1 solvente se evaporé y el residuo se
purificé mediante una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 50% acetato de etilo/hexanc) para dar
el producto 1-(3-etoxi-benzil)-6-(2-bromo-etoxi)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carbaldehido en forma de un aceite incolorec. El
producto crude se usé sin purificacidén posterior. A una
solucidén agitada de 1-(3-etoxi-benzil)-6-(2-bromo-etoxi)-7-
metoxi-isoquinolin-4-carbaldehide en acido acético (2 ml) se
anadid didxido de selenio (278 mg, 2.50 mmol). La mezcla de
reaccidédn se calentdé a 120°C durante 1 hora. El solvente se
evapordé vy el residuo se diluydé con diclorometano (30 ml). La
fase orgénica se 1lavd con solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (20 ml), solucidén acuosa saturada de
cloruro de sodio {20 ml), se secdé con sulfato de magnesio
anhidro, se filtrdé y se concentrdé al vacio para dar un aceite
crudo. Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-
230 mesh, 40% acetato de etilo/hexano) dio 1-(3-etoxi-
benzoil)-6-(2-bromo-etoxi)-7-metoxi-isoquinolin-4-carbal-
dehido como producto mayoritario (80 mg, 100% de
rendimianto) .

R una solucidén agitada de 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-
bromo-etoxi) -7-metoxi-isoquinolin-4-carbaldehidoc (85 mg, 0.19

mmol) en N,N dimetilformamida (2 ml) se afiadié carbonato de

7

3



10

15

20

25

»

281

potasio (257 mg, 1.85 mmol) y meorfolina (0.081 ml, 0.95 mmol)
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se calentd a
£5°C durante 2 horas. El solvente se evapord y el producto
crudo l1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carbaldehido se usd sin purificacién posterior.

A una solucién agitada de 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-
morfolin-4-il-etoxi)-7-metoxi-isoquinolin-4-carbaldehido (70
mg, 0.15 mmol) en solucién de t-butanocl (1 ml) y agua (1 ml)
se afladié dihidrogenofosfato de sodio monohidrato (83 mg,
0.60 mmol), 2-metil-2-buteno (0.102 ml, 0.90 mmol) y clorito
de scdio (B2 mg, 0.90 mmol) a temperatura ambiente. La
suspensidén de reaccidén se agitd entonces a temperatura
ambiente durante 14 horas. La mezcla de dos fases resultante
se extrajo con diclorometano y agua y se acidificd a pH=3
mediante la adicién de cloruroc de hidrégeno acuoso 1N. La
fase acuosa se extrajo entonces con diclorometano (3 x 20
ml). Los extractos combinados fueron lavados con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio (30 ml), se secaron con
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio para dar un aceite semi-sélido marrén. El producto
crudo se recristalizé en acetato de etilo para dar
clorhidrato del 4&cido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-isopropoxi-7-
metoxi-isoquinolin-4-carboxilico (12 mg, 16% de rendimiento)
en forma de un sdélido marrén claro. HR-MS m/e calculada para
CaeHaaN20; (M-H") 481.1969, encontrada 481.1974; 'H NMR (300

MHz) compatible.

QA

)



th

10

15

20

25

282
Ejemplo 80
Acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metilsulfanil-benzoil)-

isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido

trifluorcacético
O _OH
F
”o N F_§‘\“,OH
N F
o Z 0

A una solucién agitada de 3,4-dimetoxifenil acetonitrilo
(8.86 g, 50 mmol) en éter dietilico (150 ml) se afadid
metédrido séddico (2.97 g, 55 mmol) y formato de etilo (4.04
ml, 50 mmol) en solucidén de éter dietilico (50 ml). La mezcla
de reaccibén se agitdé a temperatura ambiente durante 24 horas.
Precipité un sdélido. La mezcla se filtrd y el sblido se
recogid y se lavd con éter dietilico. El s6lido se disolvié
en agua (50 ml). Entonces se afadidé un 10% de acido acético
gota a gota a la solucién. Se formdé un precipitado blanco y
la mezcla se filtrd de nuevo. El sdlido blanco se lavd con
agua y se recogid para dar 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-oxo-
propionitrilo (8.0 g, 78% de rendimiento}.

& una solucién agitada de 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-oxo-
propionitrilo (26 g, 127 mmol) en tolueno ((275 ml) se afadié
carbamato de etile (11.3 g, 127 mmol) y solucidén de acido

sulfirico concentrade (2.0 ml).La mezcla de reaccién se
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calentdé a 110°C con un aparatec Dean-Stark. La mezcla se
enfrié y precipité un sélido. La mezcla se filtrd y el sédlido
fue recogido. El sdlido amarillo se lavé con éter dietilico
para dar éster de etilo del &cido (2-ciano-2-(3,4-dimetoxi-
fenil)-vinil]l-carbémico (20 g, 57% de rendimiento).

A una solucién agitada de éster de etilo del acido [2-
ciano-2-(3,4-dimetoxi-fenil}-vinil]-carbamico (8 g, 29.0
mmol) en éter difenilico (70 ml) se afadidé acido sulfurico
concentrado (0.5 ml). La mezcla de reaccidédn se calentd a
230°C durante 4 horas, se enfrié y se diluyé con éter
dietilico (400 ml). Precipitd un sdlido marrdédn, se filtréd, se
recogio y se lavd con éter dietilico para dar 6,7-dimetoxi-1-
oro-1,2-dihidro-isoquinolin-4-carbonitrilo (3.5 g, 52 % de
rendimiento).

A una mezcla de 6, 7-dimetoxi-1-oxo~1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carbonitrilo (3.5 g, 15.2 mmol) y oxibromuro de
fésforo {30 g, 105 mmol) se afiadidé anisol (3.2 ml, 30.4
mmol). La mezcla de reaccidon se calentd a 110°C durante 1
hora. El oxibromuro de fésforo en exceso se elimind al vacio.
La mezcla fue entonces neutralizada a pH=7 mediante 1la
adicién de solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio.
La fase acucosa se extrajo con diclorometano (3 x 200 ml). Los
extractos combinados fueron lavades con solucién acuocsa
saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secaron con sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
El producto crudo se recristalizé con cloroformo y éter

dietilico para dar el producto 1-bromo-6,7-dimetoxi-
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isoquinclin-4-carbonitrilo (1 g, 22.7% de rendimiento) en
forma de un sélido blanco.
A una solucidén agitada de l-bromo-6, 7-dimetoxi-

isoguinolin-4-carbonitrilo {100 mg, 0.34 mmol), 3-

‘'metilsulfanil-benzaldehido (104 g, 0.68 mmol) y yoduro de

i,3-dimetil-1H-imicazol (153 mg, 0.68 mmol) en N,N-
dimetilformamida (3 ml) se afiadié hidruro sédico (27.3 mg,
06.68 mmol). La mezcla se volvié negra inmediatamente. La
mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. Se a’adié agua y se extrajo la fase acuosa con
ciclorometano (3 % 20 ml). Los extractos combinados fueron
lavados con solucién saturada de cloruro de sodio (20 ml), se
secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano) dio 6,7-
dimetoxi-1-(3-metilsulfanil-benzoil)-isoquineclin-4-carbo-

nitrilo (70 mg, 57% de rendimiento) en forma de un aceite

incoloro.
A una solucion agitada de 6, 7-dimetoxi-1-({3-
metilsulfanil-benzoil)-isoquinolin-4-carbonitrilo (70 mg,

0.19 mmol) en etanol (2 ml) se afadid solucidén acuosa de
hidréxido de sodio al 25% (1.2 ml). La mezcla de reaccidn se
calenté a 90°C durante 1 hora y se concentr$é al vacio. La
mezcla se acidificdé a pH=3 mediante la adicién de solucidn
acuosa de cloruro de hidrégeno 6N. La fase acuosa se extrajo
con diclorometano (3 x 15 ml). Los extractos combinados
fueron lavados con solucidén acuosa saturada de cloruro de

sodio (20 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se

O

LY



15

20

25

285

filtraron v se concentraron al vacio. La purificacidén por
HELC dio Acido trifluoroacético del acido 6,7-dimetoxi-1-(3-
metilsulfanil-benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico (8 mg, 10%
de rendimiento) en forma de un so6lido amarillo claroc. HR-MS
rm/e calculada para C;oH17N1055; (M-H*) 384.0900, encontrada
284.0904; 'H NMR (300 MKz) compatible.

Ejemplo 81

Acido [1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-

isoquinolin=-4-il]-acético; acido trifluorocacético 1:1

o)
OH i
OH
—0 A FH
~ =N F O

Se afadié cloruro de acetilo (8.9 ml) a metanol (300 ml)
gota a gota en 10 minutos con agitacién. Se afladid acido 3-
hidroxifenilacético (25 g, 164 mmol) a la mezcla de una vez.
La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante
15 horas. El solvente se evapord y el residuoc se concentrd al
vacio para dar éster de metilo del &cido 3-hidroxifenil
acético (27.3 g, 99% de rendimienteo) en forma de un aceite
rojo.

A éster de metilo del acido 3-hidroxifenil acético (27.3

g, 165 mmol) en acetona (200 ml) se afadié 2-iodobutano (55
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ml, 47 mmol) y carbonzto de potasio (83 g, 601 mmol}. Le
mezcla se calenté a 65°C durante 48 horas y se filtrdé a
través de una capa de celite. El1 filtrado se concentrd al
vacio y el residuo se diluyd con diclorometano y agua. La
fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Los
extractos combinados fueron lavados con cloruro de sodio
saturado (50 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro,
se filtraron y se concentraron al vaclo para dar éster de
metilo del é&cido (3-sec-butoxi-fenil)-acético. A una solucién
de éster de metilo del &cido (3-sec-butoxi-fenil)-acético en
metanol (200 ml) se afiadid solucién de hidréxido de sodio 10N
(50 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a 60°C durante 4
horas. El solvente se evapord y la mezcla se acidificéd a pH=3
mediante la adicién de soluciédn de cloruro de hidrdgeno 6N.
La fase acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Los
extractos combinados fueron lavades con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodioc (80 ml), se secaron con sulfato
de megnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio
para dar 4acido (3-sec-butoxi-fenil) acético (25 g, 73% de
rendimiento) en forma de un aceite marrédn claro.

Se anadidé etanol (13 ml, 225) a una suspensién de sodio
(3.6 g, 157 mmol) en tolueno (125 ml) con agitacién a 85°C.
La mezcla de reaccidén se convirtidé en una mezcla blanca
ligeramente turbia. Se afiadié 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo
(26.6 g, 150 mmol) a la mezcla de reaccién de una vez y la
mezcla se agitd a 85°C durante 30 minutos. Se afadié
dietilcarbonato (20 ml, 16.5 mmol) a la mezcla. La mezcla se

calentd a 110°C durante 5 horas. El solvente se evapord y se
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afiacidé hielo (250 g). La mezcla se neutralizdé a pH=7 mediante
la adicién de &cido acético (20 ml). La fase acuosa se
extrajo con acetatoc de etilo (3 x 20 ml). Los extractos
combinados fueron lavados con solucién acuosa saturada de
clorurc de sodio (50 ml), se secaron con sulfato de magnesic
anhidro, se filtraron v se concentraron al vacio. Una
cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 40%
acetato de etilo/hexano) dio éster de etilo del &acido ciano-
(3,4-dimetoxi-fenil)-acético (18.1 g, 49% de rendimiento) en
forme de un aceite incoloro.

A una solucidén agitada de éster de etilo del acido
clano-(3, 4-dimetoxi-fenil)-acético (18.1 g, 72.6 mmol) en
etanol (100 ml) se afiadié paladio sobre carbdédn activado 10%
(3.6 g) y solucién de clorurc de hidrégeno concentrado (6.6
ml}). La mezcla de reaccidn sé hidrogendé a 50 psi durante 15
horas. La mezcla se filtré a través de una capa de celite y
dicha capa se lavdé con etanol {500 ml). El1 filtrado se
recogié y se concentrdé al vacio para dar clorhidrato del
éster de etilo del acido 3-amino-2-{3,4-dimetoxi-fenil)-
providnico (15 g, 82% de rendimiento) en forma de un sélido
blanco.

A una solucién agitada de clorhidrato del éster de etilo
del 4cido 3-amino-2-(3,4-dimetoxi~fenil)-propiénico (6.5 g,
25.8 mmol) y &cido (3-sec-butoxi-fenil)-acético (5.9 g, 28.4
mmol) en N,N-dimetil formamida (130 ml) se afladié
hexafluorofosfato de C-benzotriazol-N,N,N’,N’'-tetrametil-
uronio (HBTU) (11.8 g, 31.1 mmol) y diisopropiletilamina

(14.8 ml, 85.0 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a
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temperatura ambiente durante 15 horas. El solvente se evaporé
v el residuo se diluyé con acetato de etileo y solucién
saturada de bicarbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos combinados
fuercn lavados ccn solucidén de cloruro de hidrégeno 1N (50
ml), agua (50 ml), solucidén acuosa saturada de cloruro de
sodio (50 ml), se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. Una cromatografia flash
(gel de silice Merck 60, 70-230 mesh, 40% acetato de
etilo/hexanc, 100% acetato de etilo) dio éster de etilo del
dacido 3-[2-(3-sec-butoxi-fenil)-acetilamine]-2-(3,4-dimetoxi-
fenil)-propidnico (11.2 g, 98% de rendimiento) en forma de un
aceite rojo.

A una solucidén agitada de éster de etilo del 4cido de 3-
{2-(3-sec-butoxi-fenil)-acetilamino}-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-
propidénico (11.2 g, 25.3 mmol) en diclorometano (140 ml) se
afiadié pentacloruro de fésforo (7.85 g, 37.7 mmol). La mezcla
de reaccidén se agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas.
La mezcla se diluydé con diclorometano y se lavd con solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio fria (50 ml) vy
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml). La fase
acuosa se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Los
extractos combinados se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para dar
éster de etilo del 4cido 1-(3-sec-butoxi-benzil)-6,7-
dimetoxi-3, 4-dihidro-isoquinolin-4-carboxilico (11.0g, 99% de

rendimiento} en forma de un aceite amarillo. El producto
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crudo se usdé en la siguiente etapa de reaccidn sin
purificacién posterior.

£ una solucibdn agitada de éster de etilo del acido 1-(3-
sec-butoxi-benzil})-6, 7-dimetoxi-3, 4-dihidro-isoquinolin-4-
carboxilico (il.1 g, 25.9 mmol) en diclorometano (10 ml) se
afladié szufre (2.5 g, 78.1 mmol). El solvente se evaporé para
former una pasta de azufre. La mezcla sbdlida se calenté
entcnces a 155°C durante 1 hora vy se disolvié en
diclorometano. Una cromatografia flash (gel de silice Merck
60, 70-230 mesh, 40% acetato de etilo/hexano) dio éster de
etilo del dcido 1-(3-sec-butoxi-benzil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico (2.67 g, 24% de rendimiento) en
forma de un aceite amarillo.

A una suspensidén de hidruro de litio y aluminio (309 mg,
7.73 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (15 ml) se afadié una
solucién de éster de etilo del Acido 1-(3-sec-butoxi-benzil)-
6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico (2.3 g, 5.44 mmol) en
tetrahidrofurano (10 ml) gota a gota a 0°. ILa mezcla de
reaccion se agitdé a 0°C durante 1 hora y el exceso de hidruro
de litio y aluminio fue neutralizado con adicién de agqua (1
ml), 15% solucidn acuosa de hidréxido de sodio (1 ml) y agua
(3 ml) & 0°C. La mezcla se filtré a través de una capa de
celite y el filtrado se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, se filtrd y se concentrd al vacio para dar [1-(3-
sec-butoxi-benzil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-il]-metanol
(2.1, 99% de rendimiento). El producto crudo se usé sin

purificacidén posterior.
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A una solucidén agitada de [l1-(3-sec-butoxi-benzil)-6,7-
c¢imetoxi-isoquinolin~4-il)-metanocl (2.7 g, 7.08 mmol}) en
diclcrometano (14 ml) se afiadié trietilamina (3.0 ml, 21.2
mmol) y cloruro de metanosulfonilo {l1.24 ml, 15.6 mmol) gota
& gota a 0°C. La mezcla de reaccidn se agitdé a 0°C durante 15
minutes y se ahadid cloruro de litio (1.4 g, 33 mmol) a esta
temperatura. La mezcla de reaccidén se agité a temperatura
ampiente durante 15 horas v se diluyd con diclorometano (150
ml). La mezcla de reaccidn se lavéd con solucidn acuosa
saturada de cloruro de sodio (100 ml), se secd con sulfato de
magnesio anhidro, se filtrd y se concentrdé al vacio para dar
1-{3-sec—-butoxi-benzil)-4-chlorometil-6, 7-dimetoxi-isoquino-
lina {2.1 g, 74% de rendimiento) en forma de un aceite
marrén. El producto crudo se usd sin purificacién posterior.

A una solucidén agitada de 1-(3-sec-butoxi-benzil)-4-
clorometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolina (950 mg, 2.38 mmol) en
metil sulfoxido (10 ml) se afadié cianuro de sodio (582, 11.9
mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y se diluyd con acetato de etilo y agua. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etileo (3 x 25 ml). Los
extractos combinados fueron lavados con solucibén acuosa
saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secaron con sulfato
de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-230 mesh,
40% acetato de etilo/hexano) dio [1-(3-sec-butoxi-benzil)-
€, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-il}-acetonitrilo (850 mg, 91% de

rendimiento) en forma de un aceite inceoloro.
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2 uvna solucién agitada de [1-(3-sec-butoxi—benzil)—6,7;
dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acetonitrilo (250 mg, 0.64 mmol)
en etanocl (4 ml) se afadidé soluciédn de hidréxido de sodio 10N
(1 ml). La mezcle de reaccidén se agitd a 95°C durante 1 hora.
El solvente se evapordé y el residuo se acidificdé a pH=3
mediante la adicidén de solucién de cloruro de hidrdégeno 6N.
2 fase acuosa se extrajo entonces con diclorometano (3 x 20
ml). Los extractos combinados fueron lavados con solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secaron con
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron

al wvacio para dar Aacido [1-(3-sec-butoxi-benzil)-~-6, 7-

dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acético (200 mg, 77% de
rendimiento). El producte crudo se usdé sin purificacidn
posterior.

A una solucidén agitada de &cido [1-(3-sec-butoxi-
benzil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-il)-acético (200 mg, 0.49
mmol) en diclorometano (4 Ml) se afadié diazometano 0.2N en
solucidén de éter dietilico (6 ml). La mezcla de reaccidédn se
agitdé a temperatura ambiente durante 15 horas. El solvente se
evapord para dar éster de metile del acido [l1-(3-sec-butoxi-
benzil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acético (200 mg, 96%
de rendimienteo) en forma de un aceite amarillo claro. El
producto crudo se usd sin purificacién posterior.

A una solucién agitada de éster de metilo del &cido [1-
(3-sec-butoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acético
(200 mg, 0.47 mmol) en acetato de etilo (4 ml) se afladié
didéxzido de selenio (65 mg, 0.59 mmol). La mezcla de reaccién

se calentdé a 85°C durante 1 hora. El solvente se evapord y

358



10

15

20

292

die un producto crudo. Una cromatografia flash (gel de silice
Mexrck 60, 70-230 mesh, 40% acetato de etilo/hexano} dio éster
da metilo del 4cido [1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoguinolin-4-il]-acético en forma de un aceite marrén claro
(17C mg, 83% de rendimiento).

R una solucidén agitada de éster de metilo del &acido ({1-
{(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxri-isoquinolin-4-il]-acético
(170 mg, 0.39% mmol) en metanol (3.5 ml) se afadid solucidn de
nidrédxido de sodio 1.0 N (2.0 ml, 1.56 mmol). La mezcla de
resaccidén se calenté a 90°C durante 1 hora, se concentrd al
vacio y se diluydé con agua (3 ml). La fase acuosa se extrajo
con éter dietilico (1 % 10) y a continuacién se acidificd a
pH=4 mediante la adicidén de solucidn de cloruro de hidrégeno
IN. La fase acuosa se extrajo entonces con diclorometano (3 x
15 ml). Los exztractos combinados fueron lavados con solucién
acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secaron con
sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron
2l wvaclo. La purificacién por HPLC dio sal del &cido
trfluorcacético del é&cido [l-(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-il]-acético (59mg, 36% de rendimiento)
en forma de un sdélido amarille claro. HR-MS m/e calculada
para CaiHisN;0s (M-H') 424.1755, encontrada 424.1758; 'H NMR
(300 MHz) compatible.

Ejemplo 82

1-Bromo-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4~carbonitrilo

-
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B la mezcla de homoveratronitrilo (17.7 g, 0.1 mol) y
metdxido sédico (7.7 g, 0.1l1 mol) en éter (300 ml) se afiadiéd
la solucién de formato de etilo (8.2 ml) en éter (100 ml). La
mezcla se agitéd vigorosamente durante 3 dias. El1 sélido
precipitado se filtré, se lavé con éter. El sélido se
disolvié en agua (100 ml). Tras afiadir Acide acético 10%
hasta pH = 3, el precipitado resultante se recogid por
filtracién, se lavé con agua y se secd para dar 2-(3,4-
dimetoxi-fenil)-3-oxo-propionitrilo en forma de un sdélido
blanco (19 g, 93%). LC-MS m/e calculada para C;;H;;NO3 (MH')
206, encontrada 206.

A la mezcla de 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-oxo-
propionitrilo (20.5 g, 0.1 mol), uretano (8.9 g, 0.1 mol) en
toluenc (400 ml) se afiadid 4dcido sulfirico concentrado (0.5
ml, 10 mmol). La mezcla se calentd a reflujo y se concentréd
mediante distilacién lenta a un volumen de alrededor de 50
ml. La mezcla enfriada se filtré y el precipitado se lavd con
benzeno y se secd. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 20% cloruro de metileno} dio éster de
etilo del 4cido [2-ciano-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-vinil]-
carbémico en forma de un sélido: LC-MS m/e calculada para
CiqH:sN2Oy  (MH') 277, encontrada 277. 'H NMR (300 MHz)

compatible.
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Se afadid Acido sulfurico concentrade (0.4 ml) a la
mezcla de éster de etilo del acido [2-ciano-2-(3,4-dimetoxi-
fenil)-vinil]-carbamico (33.5 g, 121 mmol) y éter difenilico
{230 ml). La mezcla se calentd a 230°C durante 6 horas. Tras
enfrierla, se afadidé éter para precipitar el sélido. El
s6lido resultante se recogid por filtracidén, se lavd con éter
y LY secd para dar 6,7-dimetoxi-1l-oxo-1,2-dihidro-
isoquinolin-4-carbonitrileo (20.7 g, 74.1%) en forma de un
sélido marrén que se usd sin purificacién posterior. LC-MS
m/e calculada para C;sH:gN207 (MH™) 231, encontrada 231.

La mezcla de 6,7-dimetoxi-l-oxo-1,2~dihidro~isoquinolin-
4-carbonitrilo (8 g, 35 mmol) y oxibromuro de fésforo (70 g,
244 mmol) en aniscl (30 ml) se calentd a 80°C durante 12
horas. El solvente y el exceso de POBr;y fueron eliminados en
el rotavapor. El sélido resultante se lavd con hexano y se
secd. El sélido fue lentamente afiadido a hielo y el producto
se extrajo con cloroforme. La fase orgdnica se lavé con
solucidn acuosa saturada de carbonato de sodio, solucidn
acuosa saturada de cloruro de sodic (20 ml), se secd con
sulfato de magnesio, se filtré y se concentrdé al vaclo para
dar un sélido marré4n. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, cloruro de metileno) dio l-bromo-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carbonitrilo (7.5 g, 75%) en forma de
un sélido marrén. LC-MS m/e calculada para Cji2HeBrNyO» (MH*)

293, encontrada 293.
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Ejemplo 83
[6,7-Dimetoxi-4- (1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-(3-

etoxi-fenil) -metanona; compuesto, sal de Acido

trifluoroacético
N=N Q
N. 2N F>|)L
O
F
9 S F
\0 =N

Se afiadidé hidruro sédico(0.21 g, 5.1 mmol) a.una mezcla
agitada de 1l-bromo-6,7-dimetoxi-isoquinclin-4-carbonitrilo
(1.0 g, 3.4 mmol), 3-etoxi-benzaldehido (0.72 ml, 5.1 mmol),
yoduro de 1,3-dimetilimidazolio (0.32 g, 1.36 mmol) en DMF
(40 ml). La mezcla de reaccidén se volvidé de color oscuro.
Después de 30 minutos, se afiadi$é agua a la mezcla anterior y
se extrajo con clorofermo. El extracto se lavd con agua, se
secé con suliato de sodio, se filtrd y se concentrd al vacio
para dar un sdélido. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, cloruro de metileno) dio 1-(3-etoxi-
benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoguinolin-4-carbonitrilo (1.22 g,
98%) en forma de un sdélido blanco. LC-MS m/e calculada para
Cs H1aN204 (Mi") 363, encontrada 363.

La mezcla de 1-(3-etoxi-benzoil) -6, 7T-dimetoxi-
isoquinolin-4-carbonitrilo (50 mg, 140 mmol), azida sédica
(20 mg, 310 mmol) y cloruro de amonio {(16.2 mg, 310 mmol) en

DMF (2 ml) se agité a 120°C durante 24 h. Tras eliminar el
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solvente, el producto crudo se purificé directamente por HPLC

ICi8 reversa, 10%-90% acetonitrilo en agua en 10 min} dio

nuestro producto deseado [6,7-dimetoxi-4-(lH-tetrazol-5-il)-

isocuinolin-1-il]l-(3-etoxi-fenil)-metanona con trifluoro-

acético (31 mg, 55%) en forma de un sdélido amarillo claro.

1LC/MS m/e calculada para CaHigNsOs (MH') 406, encontrada 406.
Ejemplo 84

Acido 1-(3-atoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-

carboxilico

A la suspensién de 1-{3-etoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carbonitrilo (del Ejemplo 82) (2.0 g, 5.52
mmol) en metanol (120 ml) se afadidé el 25 & de solucién
acuosa de hidréxido de sodio (30 ml, 190 mmol). La mezcla se
agité a 100 °C durante 12 horas mas. Tras enfriar a
temperatura ambiente, la reaccién se ajustd a pH=2 con
solucién de HC1l 2N. El producto se extrajo con cloroformo (2
x 200 ml). Las fases orgénicas combinadas fueron lavadas con
agua (3 x 50 ml), se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar sélido. La

recristalizacién con etancl y éter didé 4cido 1-(3-etoxi-
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benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico (1.25 g, 60%)
en forma de un sélido ligeramente amarillo. LC/MS m/e
caiculada para CzH;sNOs (MH*) 382, encontrada 382.
Ejemplo 85 A Y B
Compuasto A
(3-Etoxi-fenil)-{4-[1-(2-hidroxi-etil)-1H-tetrazol-5-

il]~6,7-dimetoxi-isoquinolin-1-il}-metanona, sal del acido

triflucorcacético
A SN o\ﬁ:F
~ ~ZN 0

c
O
Compuesto B
(3-Etoxi-fenil)-{4-[2~(2-hidroxi-etil)-1H-tetrazol-5-
il]-6,7-dimetoxi-isoquinolin-1~il}-metancna, sal del acido
trifluorocacético

=

N

N, .zN F
F
soollint
N o
‘\o =
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A la suspensién de [6,7-dimetoxi-4-(lH-tetrazol-5-il)-
isoquinolin-1-il]-(3-etoxi-fenil)-metanona (100 mg, 0.25
mmol) y trietilamina (0.14 ml, 1 mmol) se afladid 2-iodoetanol
{35 ul, 0.5 mmol) en acetonitrilo (4 ml). La mezcla se agito
a 80 °C durante 3 horas. ras eliminar el solvente, el
producto crudo se purificé directamente por HPLC (C1l8
reversa, acetonitrilo en agua en 10 '‘min) dio dos isdmeros:
isdmero 1, {3-etoxi-fenil)-{4-[1-(2-hidroxi-etil)-1H-
tetrazol-5-il]-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il}-metanona con
dcido trifluorocacético (16 mg) en forma de un sélido marrén
claroc. LC/MS m/e calculada para CsiHzsNsOs (MH') 450,
encontrada 450. *H NMR (300 MHz) compatible; isbmero 2, (3-
etoxi-fenil)-{4-[2-(2-hidroxi-etil)-2H-tetrazol-5-il]-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1-il}-metanona c¢on 4&cido trifluoro-
acético (9 mg) en forma de un sélido marrén claro; LC/MS m/e
calculada para Ca3H23NsOs (MH') 450, encontrada 450. !H NMR
{300 MHz) compatible.

Ejemplo 86
[6,7-Dimetoxi~4-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-

1-il]~-(3-etoxi~fenil) -metanona, sal del Acido

trifluorvacético

ad
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Similar al Ejemplo 85 excepto que a ([6,7-dimetoxi-4-{1H-
tetrazol-5-il)-isogquinelin-1-il]-~(3-etoxi-fenil)-metanona
{100 mg, 0.25 mmol) se afadidé trietilamina (0.14 ml, 1 mmol)
v fueron utilizados iodometano (31 pl, 0.5 mmol) Yy
acetonitrilo (4 ml) para dar dos isémeros: isémero 1, [6,7-
dimecoxi-4-(1-metil-l1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-(3-
etoxi-Zeril)-metanona con &cido trifluoroacético (14 mg) en
forma de un sblido.'LC/MS m/e calculada para Cz;H2i1NsOq (MHT)
420, ercontrada 420. 'H NMR (300 MHz) compatible; isémero 2,
[6,7-dimetoxi-4-(2-metil-1H-tetrazol-5-il)}-isoquinolin-1-il)-
(3-etoxi-fenil)-metanona con acido trifluorcacético (15 mg)
en forma de un sélido; LC/MS m/e calculada para CzzHziNsO4
(MH") 420, encontrada 420. 'H NMR (300 MHz) compatible.

Ejemplo 87
Compuesto A
Clorhidrato del éstaer de etilo del acido 1-(3-etoxi-

benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboximidico

Compuesto B

Clorhidrato de la amida del acido 1-(3-etoxi-benxoil)-

6,7-dimetoxi-~isoquinolin-4-carboxilico,

766
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El gas cloruro de hidrdégeno seco se paso por la
suspensién de 1-(3-etoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carbonitrilo (200 mg, 0.55 mmol) en etanol (5 ml) a 0°C hasta
que solucién fue saturada. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 horas. Tras eliminar el solvente y el
cloruro de hidrdégeno, se afiadid eéter para solidificar el
oroducto. Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60,
70-230 mesh, 0%-5% metanol en cloruro de metileno en 30 min)
dio dos productos: primer producto, éster de etilo del Aacido
1-(3-etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboximidico
con clorhidrato en forma de un sélido. LC-MS m/e calculada
para CijHzN20; (MH*) 409, encontrada 409. 'H NMR (300 MHz)
compatible; sequndo producto, amida del Aacido 1-{3-etoxi-
benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico con clorhi-
drato en forma de un sélido. LC-MS m/e calculada para
C21Hz20N20s  (MH®) 381, encontrada 381. H NMR (300 MHz)
compatible.

Ejemplo 88
1-(3-Etoxi-benzecil)~6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-

carboxamidina, sal del acido trifluorcacético

20
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Se pasd gas seco de amoniaco a la solucidén de éster de
etilo del &cido 1-(3-etoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4A-carboximidico con clorhidrato (Ejemplo 87R) (224 mg, 0.55
mmol) en etanol (10 ml) a 0°C hasta la solucidén fue saturada.
La mezcla se agitdé a 65°C durante 12 horas. Tras eliminar el
solvente y el amoniaco, el producto crudo se purifico
directamente por HPLC (Cl8 reversa, 5 %-90 % acetonitriloc en
agua en 10 min) dieo 1~(3-Etoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxamidina con acido trifluorocacético (67.3
mg, 32%) en forma de un sdélido marrén. LC/MS m/e calculada
para CaHzNi0s (MH') 380, encontrada 380. 'H NMR (300 MHz)
compatible.

Ejemplo B89
[4- (4,5-Dihidro-1H-imidazol~2-il) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-1-il]-(3-etoxi-fenil) -metanona, aal del &cido

trifluorocacatico

("
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A la solucidén de éster de etilo del &cido 1-(3-etoxi-
benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboximidico con clorhi-
drato (Ejemplo 87A) (25 mg, 0.06 mmol) en etanocl (10 ml) se
afladié etilenediamina (0.4 ml). La mezcla se agitd a 65°C
durante 12 horas. La LC-MS mostro que se formé N-(2-amino-
etil)-1-(3-etoxi-benzoil}-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxa-
midina. Tras eliminar el solvente, el residuc se disolvid en
etanol (2 ml) y se afladié solucidn HC1l 2N (2 ml). La mezcla
se agitdé durante 12 horas. Tras eliminar el solvente, el
productoe crudo se purificdé directamente por HPLC (C18
reversa, S5 %-90 % acetonitrile en agua en 10 min) dio [4-
(4,5~-dihidro-1H-imidazol-2-il) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-
il1-(3-etoxifenil) -metanona con dcideo trifluorogacético (7 mg)
en forma de un sbélidoc marrén. LC/MS m/e calculada para
C23H23N104 (MH') 406, encontrada 406.

Ejemplo 90
(3-Etoxi-fenil)~-[4-(imino-morfolin-4-il-metil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-l-il]-metanona, sal del acido

trifluorcacéatico

369
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A la solucién de éster de etilo del acido 1-(3-etoxi-
benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboximidico con clorhi-
drato (Ejemplo 8§72) (100 mg, 0.25 mmol) en etanol anhidro (4
ml) se afiadié morfolina (0.5 ml). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 48 horas. Tras eliminar el
solvente, el producto crudo se purificé directamente por HPLC
(Cl8 reversa, 5 %-90 % acetonitrilo en agua en 10 min) dio 1-
(3-etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxamidina
con dcido trifluorcacético (4.8 mg) en forma de un sélido
marrén. LC/MS m/e calculada para C»HziN3;O, (MHY) 450,
encontrada 450.

Ejemplo 91
1-(3-Etoxi-benzoil}-6,7-dimetoxi-N,N~-dimetil-

isoquinolin-4-carboxamidina, sal del acido trifluoroacético

30
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Similar al Ejemplo 90 excepto que se usdé dimetil amina
2.0M en metanol (8 ml) en vez de merfolina. LC/MS m/e
calculada para Caz3HasN1O4 (MH*) 40B, encontrada 408.

Ejemplo 92

wn

l-{3-Etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-N,N-dimetil-

isoquinolin-4-carboxamidina, sal del acido trifluorocacético

H
N\ NS
0
~° AN F
10 F ¢
o N F
U
15 Similar al Ejemplo 90 excepto que se usd metil amina en

metanol 2.0M (8 ml) en vez de morfolina. LC/MS m/e calculada
para Cz;H»aN304 (MH*) 394, encontrada 394.
Ejemplo 93
[6,7-Dimetoxi-4- (1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-[3-

20 {(2-hidroxi-etoxi) -fenil] -metanona, sal del acido

trifluorocacético

25
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Se anadidé hidroéxide sédico (11 mg, 0.26 mmel) a una
mezcla agitada de l-bromo-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ceroponitrilo (ver Ejemplo 1) (50 mg, 0.17 mmol), 3-(2-
hidroxietoxi)-benzaldehido (43 mg, 0.26 mmol), yoduro de 1,3-
cimetilimidazolio (16 mg, 0.26 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla
de reaccién se volvid de color oscuro. Después de 1 hora, se
afadié agua (4 ml) a la mezcla anterior, y se extrajo con
cloroforme (6 ml). El extracto se lavd con agua (4 ml), se
secd con sulfato de sodio, se filtrdé y se concentrd al vacio
para dar un sélido que se uso sin purificaciédn posterior.

Se agitd el sébdélido de la mezcla anterior (0.17 mmol),
azida sddica (34 mg, 0.51 mmol) y cloruro de amonio (27 mg,
0.51 mmol) en DMF (2 ml) a 100°C durante 24 horas. Tras
eliminar el solvente, el ©producto crude se purificé
directamente por HPLC (Cl8 reversa, 10%-90% acetonitrilo en
agua en 10 min} dio nuestro producto deseado en forma de un
sélido. LC/MS m/e calculada para Cz;H;sNsOs (MHY) 422,
encontrada 422.

Ejemplo 954
rac-[3-(3-Azido-2-hidroxi-propoxi)-fenil)-[6,7-dimetoxi~

4- (1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il] -metanocna, sal del

dcido trifluorocacético

M
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Similar al Ejemplo 93 excepto gque se usdé 3-
(oxiranilmetoxi)-benzaldehido (0.26 mmcl) en vez de 3-(2-
hidroxietoxi)-benzaldehido (0.26 mmol) para dar el producto
en forma de un sbélido. LC/MS m/e calculada para CzaHaoNeOs
{(ME') 477 encontrada 477.

Ejeamplo 95
{3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4- (1H-
tetrazol-5-il)-isoquinolin-l1-il] -metanona, sal del acido

trifluorcacético

Similar al Ejemple 93 excepto gque se usd 3-
ciclopentilori-4-metoxi-benzaldehido (0.26 mmol) en vez de 3-
(2-hidroxietoxi)-benzaldehido {(0.26 mmol) para dar el
producto en forma de un sélido. LC/MS m/e calculada para
Ca25H25NsOs (MH*) 476 encontrada 476.

Ejemplo 96
[6,7-Dimetoxi-4- (1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]~- (3~

isopropoxi-fenil) -metanona, sal del acido trifluorocacético

333
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Similar al Ejemplo 93 excepte que se usd 3-
ciclopentilozi-4-metoxi-benzaldehido (0.26 mmol) en vez de 3-
{2-hidroxietoxi) -benzaldehido (0.26 rmmol) para dar el
producto en forma de un sélido. LC/MS m/e calculada para
CzzH21N504 (MH') 420 encontrada 420.

Ejemplo 97
{(3-Aliloxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4-(1lH-tetrazol-5-il) -

isoquinelin~l-il]-metanona, sal del &acide trifluorocacético

Similar al Ejemplo 93 excepto que se usé 3-aliloxi-
benzaldehido (0.26 mmol) en vez de 3-(2-hidroxietoxi)-
benzaldehido (0.26 mmol) para dar el producto en forma de un
s6lido. LC/MS m/e calculada para CazHisNs04 (MH') 418

encontrada 418.
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Ejemplo 98
(3-But~2-eniloxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4- (1H-tetrazol-5-

il) -isoquinolin-1-il]-metanona, sal del &acido

trifluoroacético

Similar al Ejemplé 93 exceptoc que se usd 3-But-2-
eniloxi-benzaldehido (0.26 mmol) en vez de 3-(2-
hidroxzietoxi)-benzaldehido (0.26 mmol) para dar el producto
en forma de un sélido. LC/MS m/e calculada para Cz3Hz1N504
(MH') 432 encontrada 432.

Ejemplo 99

(3-Ciclopentiloxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4—- (1HE-tetrazol-5-

il) -isoquinolin-1i-il]-metanona, sal del &acido

trifluorcacético

Similar al Ejemplo 93 exceptc que se usd 3-

ciclopentiloxzi-benzaldehido (0.26 mmol) en vez de 3-(2-

X0y
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hidrcxietoxi)-benzaldehido (0.26 mmol) para dar el producto

en forma de un sélido. LC/MS m/e calculada para Caz¢H2iN504

(MH') 446 enconktrada 446.

Ejemplo 100

" (3-Ciclopropilmetoxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4- (1H-~

tetrazol-5-il) -isoquinolin-l1-il]l -metanona, sal del acido

trifluorocacético

Similar al Ejemplo 93 &excepto que se usé 3-

ciclopropilmetoxi-benzaldehido (0.26 mmol) en vez de 3-(2-

hidroxietoxi)-benzaldehido (0.26 mmol) para dar el producto

en forma de un sélido.

(MH') 432 encontrada 432.

LC/MS m/e calculada para Ci3Hz1N50,

Ejemplo 101

(3-Cicloheptiloxi-fenil)-[6,7-dimetoxi-4- (1H-tetrazol-5-

il)-isoquinolin-l1-il] -metanona, sal del Acido

-

~

trifluoroacético

0

0

NN F'.-:?j‘o
solie
0 O 0
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Similar al Ejemplo 93 &excepto «dgue se usé 3-
cicloheptiloxi-benzaldehido (0.26 mmol) en vez de 3-(2-
nidroxietoxi)-benzaldehido (0.26 mmeol) para dar el producto
en forma de un sélide. LC/MS m/e calculada para CagHzINs504

(MH*) 474 encontrada 474.

w

Ejemplo 102
Acido 1-(3-hidroxietoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-

isoquinolin-4-carboxilico, sal del acido trifluoroacético

15

Se afadidé hidruro sédico (11 mg, 0.26 mmol) a una mezcla
agitada de 1l-bromo-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carbonitrilo
(ver Ejemplo B82) (50 mg, 0.17 mmol), 3-{2-hidroxietoxi)-

20 benzaldehido (43 mg, 0.26 mmol), yoduro de 1,3-
dimetilimidazolio (16 mg, 0.26 mmol) en DMF (2 ml). La mezcla
de reaccidén se volvid de color oscuro. Después de 1 hora, (4
ml) se afadidé agua a la mezcla anterior y se extrajo con
cloroformo (6 ml). El extracto se lavé con agua (4 ml), se
25 secd con sulfato de sodio, se filtrd y se concentrd al vacio
para dar un sélido. Una cromatografia flash (gel de silice
Merck 60, 70-230 mesh, 0-40% EtOARc en cloruro de metileno en

30 min) dio 1-{3-hidroxietoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-

3%
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isoquinolin-4-carbonitrilo (31 mg, 41%) en forma de un sélido
blanco. LC-MS m/e «calculada para Cjz;HigN20s (MHY) 379,
encontrada 379.

2 la suspension de 1-(3-hidroxietoxi-benzoil)-6,7-
dimeroxi~isoquinolin-4-carbonitrilo (31 mg, 0.082 mmol) en
metanol (2 ml) se afadidé 25 % de solucién acuosa de hidrdzido
de sodio (0.27 ml, 1.68 mmol). La mezcla se agitd a 90 °C
durante 12 horas. Tras enfriar a temperatura ambiente, la
reaccién se ajustd a pH = 2 con solucién de HC1l 2N. El
producto se extrajo con cloroformo (2 x 200 ml). Las fases
organicas combinadas fueron lavados con agua (3 x 50 ml), se
secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
al vacio. El producto crudo se purificé directamente por HPLC
(Ci8 reversa, 10%-90% acetonitrilo en aqua en 10 min) dio
nuestro producto deseado 4acido 1-(3-hidroxietoxi-benzoil)-
6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico, sal del dcido

rifluorcacético (9 mg) en forma de un sélido. LC/MS m/e
calculada para C; H;gNO; (MH') 398, encontrada 398.
Ejemplo 103
Acido 1-{3-[2-(2-cloro-atoxi)-etoxi]~benzoil}-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico, sal del acido

trifluoroacético

e
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Similar al Ejemplo 102 excepto que se usé 3-[2-(2-cloro-
ecoxi)-etoxi]-benzaldehido (0.26 mmol) en vez de 3-(2-
hicdroxietoxi)-benzaldehido (0.26 mmol) para dar el producto
ern fcrma de un sélido. LC/MS m/e calculada para Cy3H2ClNO,
IM57) 460 encontrada 460.

Ejemplo 104
Acido 1-(3,5-dimetoxi-benzoil)-6,7-dimatoxi-isoquinolin-

4-carboxilico, sal del acido trifluoroacético

oo K
o ojRPF
- W 3

\0 =N o
T
L0

Similar al Ejemplo 102 excepto que se usd 3,5-dimetoxi-
benzaldehido (0.26 mmol) en vez de 3-(2-hidroxietoxi)-
penzaldehido (0.26 mmol) para dar el péoducto en forma de un
sdélido. LC/MS m/e calculada para C; H.gNO; (MH*) 398 encontrada
398.

Ejemplo 105

N-[1-(3-sec-butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-

ilmetil]-C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida

39
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Se &a*adié wuna solucién de 1-(3-sec-butoxi-benzil)-4-
cilorcmetil-6, 7-dimetoxi-isoquinolina (1.0 g, 2.5 mmol) en
dimetilsulféxide (2 ml) a una solucidn de azida sbédica (813
mg, 12.5 mmol) en dimetilsulféxido (10 ml) precalentada a
€5°C. La solucién se agité a 65°C durante 1 1/2 horas. La
mezcla de reaccidn se enfridé y se disolvid en acetato de
etiio (100 ml). Esta solucidén de acetato de etilo se lavd con
solucién acuosa saturada de bicarbonateo de sodio (2 x 20 ml),
solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml), se secd
con sulfato de magnesio, se filtrdé y se concentré al vacio
para car 4-azidometil-l-(3-sec-butoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-
isecquinolina (550 mg, 54%) en forma de un sd6lido amarillo
claro que se usd sin posterior purificacién: APCI-MS m/e
calculada para CasHzgNsO; (M+H*) 407.5, encontrada 406.9; H
NMR (300 MHz) compatible.

Una solucién de 4-azidometil-1-(3-sec-butoxi-benzil)-
6, 7-dimetoxi-isoquinolina (550 mg, 1.35 mmol), dicarbonatc de
di-tert-butilo (443 mg, 2.03 mmol) y 4cido acético glacial
{200 pl) en tetrahidrofurano destilado (15 ml) se hidrogené
con 50 mg de paladio sobre carbon 10% a 40 psi durante 3
horas. La solucién se filtrd a través de una capa de celite y
se evapord. El residuo se redisolvid en acetato de etilo (40
ml) y se lavd con solucién acuosa saturada de cloruro de
amonio (2 x 10 ml), solucién acuosa saturada de bicarbonato
cde sodio (10 ml), solucidn acuosa saturada de cloruro de
sodio (10 ml), se secd con sulfato de magnesio, se filtrd y
se concentré al vacio para dar éster de tert-butilo del acido

[1- (3-sec-butoxi-benzil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-

368
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carbadmico (650 mg) en forma de un sélido marrén claro gue se
usd sin purificacidédn posterior: APCI-MS m/e calculada para
CngH:sN20s (M+H') 481.6, encontrada 481.1; 'H NMR (300 MHz)
compatible.

Urna solucidén de éster de tert-butilo del &cido [1-(3-
sec-butoxi-benzil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-carba-
mico (645 mg, 1.35 mmol) y didxido de selenio (299 mg, 2.7
nrol) en acetato de etilo (30 ml) se calenté a reflujo
durante 1 hora. Después de enfriarse la solucién ligeramente
marrén se filtrd a través de una capa de gel de silice. La
capa se lavé bien con acetato de etilo y los filtrados
combinados se concentraron al vacio para dar un sélido marrédn
claro (670 mg). Una cromatografia flash (gel de silice Merck
60, 70-230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano, 25% acetato de
etilo/hexzano, 30% acetato de etilo/hexano, y 35% acetato de
etilo/hexano) dio éster de tert-butilo del &cido [1-({3-sec-
butoxzi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]~carbamico
{211 mg, 32%) en forma de un sdélido amarillo claro: ES-MS m/e
calculada para CagH3gN20s (M+H') 495.6, encontrada 495.3; !H
NMR (300 MHz) compatible.

S5e disolvié éster de tert-butilo del Acido [l1l-(3-sec-
buroxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-carbamico
(50.3 mg, 101 umol) en cloruro de metileno (1 ml). Se anadid
écido trifluorocacético (1 ml) y la solucién se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se evaporé
al vacio y se evapord por segqunda vez a partir de
acetonitrilo para dar un aceite amarillo. Este aceite se

disolvidé en acetonitrilo (3 ml) y se enfrié en un bafic de

'V
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hielo bajo argén. A esta solucidn se afladid trietil amina (21
pl, 152 upmol) y trifluorocloruro de metanosulfonilo (13 ul,
122 umecl). Después de 1 hora a la temperatura del baiflo de
nielo, se anadieron porciones adicicnales de trietil amina
{41 pl, 300 umol) y trifluoroclorurc de metanosulfonilo (26
dl, 145 pmol). La solucidn se calentd a temperatura ambiente
y se agitd durante 3 horas. La mezcla de reaccidén se diluyd
con éter (25 ml) y se lavd con solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (3 x 7 ml), solucidn acuosa saturada de
cloruro de amonio (3 x 7 ml), solucidn acuosa saturada de
cloruro de sodio (7 ml), se secé con sulfato de magnesio, se
filtrd y se concentrd al vacio para dar 46.8 mg de un sélido
marron. Una cromatografia flash (gel de silice Merck 60, 70-
230 mesh, 20% acetato de etilo/hexano, 30% acetato de
etilo/hexano, y 40% acetato de etilo/hexano) dio N-[1-(3-sec-
butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-C,C,C-
triflvoro-metanosulfonamida (14.7 mg, 28%) en forma de un
sblido amarilleoc claro: APCI-MS m/e calculada para CaiHasF3iN206S
(M-H*) 525.5, encontrada 525.2; 'H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 106
(2-Morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 6,7-dimetoxi-1-
(3-metoxi-benzoil) -isoquinolin-4~carboxilico;

triflucorocacetato

282
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Una soluciédn de 4cido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzeoil)-
isocguinolin-4-carboxilico (26.0 mg, 70.7 umol) en N,N-
dimetilformamida seca (2 ml) se enfridé en un bafio de hielo
bajo argén. Se afiadieron trietilamina (12 pl, 84.9 umol) e
isobutilcloroformato (11 pl, B4.9 ul) con agitacién. La
solucién se agitdé durante 30 minutos y entonces se afadid 4-
(2-aminoetil)morfolina (46 pl, 353 pmol). La solucién se dejd
calentar a temperatura ambiente con agitacién durante 1 hora
y @ continuacidén se diluydé con acetato de etilo (30 ml). La
solucidén de acetato de etilo se lavd secuencialmente con
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x 5 ml),
agua (5 ml), y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio
{5 ml), se secd con sulfato de magnesio, se filtré y se
concentrd al vacio para dar 75 mg de un sélido blanquecino.
Este material crudo se purificdé mediante un HPLC preparativo
sobre una columna YMS Basic 10 p (2 x 25 cm) y se eluyd con
un gradiente lineal de 0 - 50% B (tampén A: (.1% TFA/H0,
tampén E: 0.1% TFA/CH3CN) en 30 min, El1 pico principal se
cortd mediante un andlisis HPLC analitico de fracciones

recogidas, se unieron y liofilizaron para dar 18.2 mg (36 &)
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de un polvo amorfo blanquecino en forma de trifluoroacetato
1:2. APCI-MS m/e calculada para CzgHasN30s (M+H') 480.5,
encontrada 480.1; *H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 107
(2-Ciano-etil) -amida del acido 6,7-dimetoxi-l1-(3-metoxi-

benzoil) -isoquinolin-4-carboxilico

N
l OL‘ H\w/’\Né?N
T
‘\() ~N
0h

Una solucién de acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxzilico (170 mg, 0.46 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (5 ml) se enfrié en un baflo de hielo
bajo argdn. Se anadieron trietilamina (97 pl, 0.69 mmol) e
isobutilcloroformato (72 ul, 0.56 ul) con agitacién. La
solucidén se agitd durante 30 minutos y entonces se afiadieron
fumarato de 3-aminopropionitrilo (118 mg, 0.92 mmol) vy
trietilamina (250 ul, 1.79 mmol). La solucién se dejd
calentar a temperatura ambiente con agitacién toda la noche.
La mezcla de reaccidén se vertid en una solucidn acuosa de
bicarborato de sodio 2% (50 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 25 ml). Las fases combinadas de acetato de etilo
se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se

concentraron al vacio para dar 107 mg {55%) de un sélido



318

blanguecino y se usd sin purificaciédn posterior: APCI-MS m/e
calculada para Cz;HziNiOs (M-H') 420.4, encontrada 420.0; 1
NMR (300 Milz) compatible.
Ejemplo 108
5 Hidroxiamida del idcido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-

benzoil) -isoquinoclin-4-carboxiliceo; trifluoroacetato

0 N
é OH 0 F
. X >—|—F
: 0O
=N F
~o
AtH
15 Una sclucidn de 4cido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-

isoquinolin-4-carboxilico ({26.0 mg, 70.7 umol) en N,N-
dimetilformamida seca (2 ml) se enfrié en un baflo de hielo
pajo argén. Se afiadieron trietilamina (12 pl, B4.9 umol) e
isobutilcloroformato (11 ul, 84.9 umol} con agitacién. La
20 solucidén se agité durante 30 minutos y entonces se afiadido 4-
{2-aminocetil)morfolina (46 pl, 353 pmol). La solucidén se dejéd
calentar a temperatura ambiente con agitacién durante 1 hora
y entonces se diluyé con acetato de etilo (30 ml). La
solucién de acetato de etilo se lavd secuencialmente con
25 solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 % 5 ml),
agua (5 ml) v solucién acuosa saturada de cloruro de scdio (5
ml), se secd con sulfato de magnesio, se filtrdé y se

concentrd al vacio para dar 75 mg de un sélide blanquecino.

[y



10

20

25

319

Este material crudo se purificé mediante un HPLC preparativo
sobre una columna YMS Basic 10 p (2 x 25 cm) y se eluyé con
un gradiente linsal de 0 - 50% B (tampdn A: 0.1% TFA/H0,
tampén B: 0.1% TFA/CH3;CN) en 30 min. El pico principal se
corté meciante andlisis por HPLC analitico de fracciones
recogidas, se unieron y liofilizaron para dar 20 mg de un
polve amorfo blanguecino en forma de trifluorocacetato 1:1.
APCI-MS m/e calculadz para CzoH;gN20s (M+H*) 383.4, encontrada
383.1; 'H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 109
Metoxi-amida del aAcido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-

benzoil) ~isoquinolin-4-carboxilico

Una solucién de &cido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi~-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico (34.1 mg, 0.092 mmol) en N,6N-
dimetilformamida seca (1 ml) se enfrid en un bafic de hielo
bajo argdn. Se afadieron trietilamina (84 ul, 0.603 mmol) e
isobutilcloroformato (18 pl, 0.139 mmol) con agitacién. La
solucién se agité durante 30 minutos y entonces se afiadiéb
clorhidrato de metoxilamina (39 mg, 0.464 mmol). La solucién

se dejdé calentar a temperatura ambiente con agitacién durante

386
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horas y entonces se evapord a sequedad al vacio. Este
material crudo se purificé mediante un HPLC preparativo sobre
una columna YMS Basic 10 p (2 x 25 cm) y se eluyd con un
gradiente lineal de 10 - 60% B (tampdn A: 0.1% TFA/H0,
campén B: 0.1% TFA/CEJCN) en 30 minutos. El pico principal se
cortd mediante andlisis per HPLC analitico de fracciones
recogidas, se unieron y liofilizaron para dar 15 mg (40 %) de
un polvo amorfo amarillo claro como trifluorocacetato 1:1.
APCI-MS m/e calculada para Cz HzoN20¢ (M+H') 397.4, encontrada
397.3; 'H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 110
Metoxi-metil-amida del Acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-

benzoil) -isoquinolin-4-carboxilico

Una solucidén de acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico (36.8 mg, 0.100 mmol) en N,N-
dimetilformamida seca (1 ml) se enfridé en un baflo de hielo
bajo argén. Se afiadieron trietilamina (160 pl, 1.15 mmol) e
isobutilcloroformato (19.5 ul, 0.150 mmol} con agitacién. La
solucidén se agitd durante 30 minutos y entonces se afadié

clorhicdrato de N,O-dimetilhidroxilamina (98 mg, 1.00 mmol).

38>
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Lz solucién se dejé calentar a temperatura ambiente con
agitacién durante 2 horas v entonces se evapord a sequedad al
vacio. Este material crudo se purificé mediante un HPLC
preparativo sobre una columna YMS Basic 10 p# (2 x 25 cm) y se
eluvdé con un gradiente lineal de 10 - 60% B (tampdén A: 0.1%
TFA/H;0, tampén B: 0.1% TFA/CH3iCN) en 30 minutos. El pico
principal se corté mediante andlisis por HPLC analitico de
fracciones recogidas, se unieron y liofilizaron para dar 21.7
mg (48 &%) ce un polvo amorfo amarillo claro como
trifluorocacecato 1l:1. APCI-MS m/e calculada para Cz2H22Na205 (M-
H') 411.4, encontrada 411.4; 'H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 111
(4-Hidroximetil-6,7-dimetoxi-isoquinolin-1-il) - (3~

isopropoxi-fenil) -metanona

| CH
0] llli! X
\\C) =N
0 o\r

Una solucidn de 1-(3-isopropoxi-benzil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carbaldehido (200 mg, 0.547 mmol) y didxido de
selenic (121 mg, 1.09 mmol) en acetato de etilo se calenté a
reflujo durante 45 minutos. La mezcla se enfrié y se filtré a
través de celite. El celite se lavé bien con acetato de etilo

y los filtrados combinados se concentraron al vacio para dar

3684
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1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carbal-
denido (160 mg, 77%) en forma de un sdlido amarillo claro que
se usd sin purificacién posterior: APCI-MS (M+H') m/e 380; 'H
NMR (200 MHz) compatible.

Una solucién de borohidruro de sodio (32 mg, 0.84 mmol)
en ecarol (1.5 ml) se calentd ligeramente y se filtré. Esta
solucidén se diluyd con cloruro de metileno (3.5 ml), se
colocd bajo argdn y se enfrid a -78°C. Se afiadié gota a gota
una solucidn de (1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carbaldehido (160 mg, ©0.42 mmol) en una
solucidén de etanol en cloruro de metileno al 30% (5 ml) a la
anterior solucidén de borohidruro de sodio en unos 10 minutos.
La mezcla de reaccidén se agitdé a -78°C durante 1.25 horas
momento en el que se afladid gota a gota acetaldehido recién
destilado (236 ul, 4.2 mmol). Se continudé la agitacién a
-78°C durante 1 hora adicional y entonces se dejo que la
temperatura subiese lentamente a temperatura ambiente durante
30 minutos. La mezcla de reaccién se tratdé con solucidn
acuosa saturada de cloruro de amonioc (3 ml), se diluyé con
cloruro de metileno (30 ml), se lavd con solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio {20 ml), solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (2 x 20 ml), y solucién
saturada de cloruro de sodio (20 ml). La fase organica se
secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al
vacio pera dar 190 mg de un sélido amarillo claro. Una
cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica, 25% acetatoc de
etilo/hexano, 35% acetato de etilo/hexano, 45% acetato de

etilo/hexano, 55% acetato de etilo/hexano, 65% acetato de

ﬂgb%
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ecilo/hexano, 75% acetato de etilo/hexano) dio (4-
hidroximetil-€6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(3-isopropoxi-
fer.il)-metanona (163 mg, 99%) en forma de un sédlido blanco:
£S5-MS (M+H') m/e calculada para CHz3NOs 382.4, encontrada
382; “H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 112
Clozrhidrato del acido 6,7-dimetoxi-l1-(3-metoxi-5-metil-

benzoil) ~isoquinolin-4-carboxilico

Una solucién de 3,5-dimetilanisol (1.11 g, 8.15 mmol),
N-bromosuccinimida (1.52 g, B.55 mmol), y 2,2'-
bisisobutironitrile (27 mg, 0.16 mmol) en tetracloruro de
carbono (10 ml) se celentdé a reflujo durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se enfri¢, se filtré y se concentrd al
vacio para dar l-bromometil-3-metoxi-5-metil-benzeno en forma
de un aceite ligeramente amarillo (1.66 g). Ests material se
usé sin posterior purificacién: ‘H NMR (300 MHz) compatible.

Una solucién de 1-bromometil-3-metoxi-5-metil-benzeno
(1.66 g, 7.7 mmol) y cianuro de sodio (1.89 g, 38.5 mmol) en
etanol (15 ml) y agua (5 ml) se calentd a 60°C durante 2

horas. La mezcla de reaccidén se enfrid, se concentrd al

390
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vacio, se diluyd con agua (100 ml), y se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 20 ml). Las fases orgénicas combinadas se
secaror con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar 1.16 g de un aceite amarillo
claro. El l-ciznometil-3-metoxi-5-metil-benzeno (1.16 g, 7.1
mmol) crudo e hidrdéxido sdédico (1.44 g, 35.9 mmol) en etanol
{20 mi) y aqua (10 ml) se calentd a reflujo toda la noche. lLa
mezcle de reaccién se enfridé, se concentré al vacio, se
diluyé con agua, y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 10
ml). La fase acuosa se acidificé a pH 2 con acido clorhidrico
6N y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 20 ml). Las
fases ocrganicas combinadas se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar
0.86 g (62% para 2 etapas) de acido (3-metoxi-S5-metil-fenil)-
acético en forma de un sdlido blanquecino. Este material se
usd sin posterior purificacién: 'H NMR (300 MHz) compatible.
Una solucidn de &cido (3-metoxi-5-metil-fenil)-acético
(512.8 mg, 2.84 mmol), éster de etilo del &cido 3-amino-2-
(3,4-dimetoxi-fenil)-propibénico (825 mg, 2.84 mmol), vy
trietilaminzg (912 pl, 6.54 mmol) en cloruro de metileno seco
(25 ml) se enfrié en un bafio de hielo bajo argén. Se afadié
en una porcién clorhidratoc de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (573 mg, 2.98 mmol) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 72 horas. la mezcla de reaccién
se vertidé en acetato de etile (100 ml) y se extrajo con
bisulfato de potasio acuoso 2.5% (3 x 20 ml), bicarbonato de
sodio acuoso 5% (3 x 20 ml), y cloruro de sodio saturado

acuoso (20 ml). La fase organica se secd sobre sulfato de
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magnesio, se filtrd y se concentrd al vacio para dar éster de
etilo del dcido 2-(3,4-dimetoxi-fenil)-3-[2-(3-metoxi-5-
metil-fenil)-acetilamino] -propidnico en forma de una espuma
marrén clero (0.79 g, 67%). Este material se usé sin
vosterior purificacién: 'H NMR (300 MHz) compatible.

Una solucién de éster de etilo del acido 2-(3,4-
dimetoxi-fenil)-3-(2-(3-metoxi-5-metil-fenil)-acetilamino}-
providénico (0.79 g, 1.9 mmol) y pentacloruro de fésforo (0.59
g, 2.85 mmol) en cloruro de metileno seco (25 ml) se agitd a
temperatura ambiente toda la noche. Se afladid una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio fria (75 ml) a la
mezcla de reaccidon y se agité durante 1 hora. Las fases
fueron separadas y la fase acuosa se extrajo con cloruro de
metileno (2 x 25 ml). Las fases organicas combinadas se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar éster de etilo del Acido 6,7-
dimetoxi-1-(3-metoxi~5-metil-benzil)-3,4-dihidro-isoquinolin-
4-carboxilico en forma de un aceite verde claro (0.73 g,
97%). Este material se usé sin posterior purificacién: H NMR
{300 MHz) compatible.

Una solucidén de éster de etilo del acido 6,7-dimetoxi-1-
(3-metoxi-5-metil-benzil)-3,4-dihidro~isoquinolin-4-carbo-
xilico (0.73 g, 1.8 mmol) y paladio sobre carbon 10% (230 mg)
en xileno (15 ml) se calentdé a reflujo teda la noche. lLa
mezcla de reaccidén se enfrid, se filtrd a través de celite, y
s& concentrd al vacilo para dar éster de etilo del acido 6,7-
dimetoxi-1-(3-metoxi-5-metil-benzil)-isoquinolin-4-carbo-

#ilico en forma de un aceite marrén claro (0.63 g, 89%). Este

92
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material se usé sin posterior purificacién: 'H NMR (300 MHz)
compatible.

Una solucién de éster de etilo del acido 6,7-dimetoxi-1-
(i-metoxi-S-metil-benzil)-isoquinolin-4-carboxilico (0.63 gq,
1.56 mmol) y didxido de selenio (0.35 g, 3.28 mmol) en
acetsto de etilo se calenté a reflujo durante 2 horas. La
mezcla se enfridé y se filtrd a través de celite. El celite se
lavé bien con acetato de etilo y cloruro de metileno (5 ml) y
los filtrados combinados se concentraron al vacio para dar
0.55 g de un sdélido marrén. Una cromatografia Biotage (FLASH
40M, Silica, cloroformo, 0.5% metanol/cloroformo) dio éster
de etilo del acido 6, 7-dimetoxi-l1-(3-metoxi-5-metil-benzoil)-
isoguinolin-4-carboxilico (0.55 g, 77%): 'H NMR (300 MHz)
compatible.

Una solucién de éster de etilo del Acido 6, 7-dimetoxi-1-
(3-metoxi-5-metil-benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico {65.5
mg, 0.159 mmeol) y solucidén acuosa de hidréxido de sodio 10M
(64 ul, 0.639 mmol) en etancl {4 ml) y agua (2 ml) se calentd
a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccidn se enfrib, se
acidificé a2 pH 4-5 con acido acético glacial y se diluyd con
agua (100 ml). La mezcla acuosa se extrajo con cloruro de
metileno (3 x 20 ml). Las fases orgdanicas combinadas se
secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar 72 mg de un sélido amarillo.
Este material crudo se purificd mediante HPLC preparativo
sobre una columna Delta Pak C18-100A (3 x 30 cm) y se eluyb
con un gradiente lineal de 40 - 95% B ({(tampén A: 0.1%

TrA/H20, tampén B: 0.1% TFA/CH3CN) en 30 minutos. El pico

393
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principal se corté mediante andlisis por HPLC analitico de
fracciones recogidas, se reunié, evapord, redisolvié en
acetcnitrilo/agua que contenia 2 gotas de Aacido clorhidrice
concentrado y se liofilizé para dar 53.3 mg (80 %) de un
polvo amorfo amarillo claro en forma de un clorhidrato 1l:1.
ES-MS m/e calculada varz CiHigNOg (M-H') 382.4, encontrada
382.1; 's NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 113
[4- (4-Hidroxi-4-fenil-piperidin-l-carbonil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-1-il]-(3-metoxi-fenil) -metanona

OH

oAIC

X

~ =N
O
Una solucidn de &acido 6,7-dimetoxi-1-({3-metoxi-benzoil}-
isoquinolin-4-carboxilico (30.0 mg, 81.65 pmol) en N,N-
dimetilformamida seca (2 ml) se enfrié en un bafio de hielo
bajo argén. Se afladieron con agitacién trietilamina (14.4 pl,
102 pmol) e isobutilcloroformato (13.4 ul, 102 pmol). La
solucidn se agitd durante 30 minutos y entonces se afadid 4~
hidrozi-4-fenilpiperidina (28.9 mg, 1.633 mmol). La solucién

se deid calentar a temperatura ambiente con agitacién durante

1l hora y entonces se diluyé con acetato de etilo (30 ml). La
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sclucién de acetato de etilo se lavdé secuencialmente con
solucidn saturada de bicarbonato de sodio (2x5 ml), agua (5
mi) y solucidn saturada de cloruro de sodio (5 ml), se secé
con sulZato de magnesio, se filtré y se concentrdé al vacio
paré dar 50 mg de sélido. Este material crudo se purificéd
madiante cromatografia flash, eluyendo con 50 % acetato de
etiio en hexzenos (gque contenia 1 % acido acético) y entonces
incrementando gradualmente a 80 % acetato de etilo en
nexanos. Tras un analisis por tlc, las fracciones fueron
reunidas y se evapord para dar 24 mg (55.8 %) de un polvo
blangquecino en forma de un acetato. APCI-MS m/e calculada
para Cj-H3pN20¢ (M+H) 527.6, encontrada 527; H NMR (300 MHz)
compatible.
Ejemplo 114
Ester de etilo del &acido {[6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-

benzoil) -isoquinolin-4-carbonil]-amino}-acético
W
| Q\‘ O,ﬁ\\
T
o
O

Una solucién de &cido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-

N
X
~N

isoquinolin-4-carboxilico (30.0 mg, 81.65 pmol) en N,N-
dimetiiformamida seca (2 ml) se enfridé en un bafio de hielo

bajo argdén. Se afladieron con agitacién trietilamina (14.4 pul,



10

15

20

329

102 pmol) e isobutilcloroformato (13.4 pl, 102 pumol). La
solucidén se agitd durante 30 minutos y entonces se afladieron
solucidén de clorhidrato de éster de etilo de glicina(227 mg,
1,633 mmol) en 4 ml de dimetilformamida y trietilamina (0.229
ml, 1.633 mmol) y la reaccién se dejd calentar a temperatura
ambiente con agitacidén durante 1 hora y entonces se diluyd
con acetato de ectilo (30 ml). La solucidén de acetato de etilo
se lavé secuencialmente con solucidén saturada de bicarbonato
de sodio (2x3 ml), agua (5 ml), y solucidén saturada de
cloruro de sodio (5 ml), se secd con sulfato de magnesio, se
filcrdé y =e concencrd al vacio para dar 46 mg de sdlido. Este
material crude se purificé mediante cromatografia flash,
eluyendo con 50 % acetato de etilo en hexanos (que contenia
1% &cido acético) y entonces incrementando gradualmente a 80%
acetato de etilo en hexanos. Tras andlisis por tlc, las
fracciones fueron reunidas y se evaporé para dar 36 mg (79.4
%) de polvo blanco en forma de acetato. APCI-MS m/e calculada
para CasHzsN207; (M+H) 453.5, encontrada 453; H NMR (300 MHz)
compatible
Ejemplo 115
[4-(4-Hidroxi-piperidin-l-carbonil) -6, 7-dimetoxi-

isoquinolin-1-il] - (3-metoxi-fenil)-metanona
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Una soclucidn de dcido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico (30.0 mg, 61.75 pmol) en N,N-
dimetilformamida seca (2 ml) se enfridé en un bafio de hielo
bajo argon. Se afiadieron con agitacidén trietilamina (14.4 nl,
102 umol) e isobutilcloroformato (13.4 pl, 102 pmol). La
solucidén se agitd durante 20 minutos y entonces se afiadido 4-
hidroxipiperidina (165 mg, 1.633 mmol). La solucidén se dejd
calentar a temperatura ambiente con agitacién durante 1 hora
v entonces se diluyd con acetato de etilo (30 ml). La
solucion de acetato de etilo se lavd secuencialmente con
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2 x S5 ml),
agua (5 ml), y solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio
(5 ml), se secd con sulfato de magnesio, se filtrdé y se
concentrdé al vacio para dar 35 mg de un sélido blanquecino.
Este material crudo se purificdéd mediante cromatografia flash
eluyendo con 50 % acetato de etilo en hexanos (que contenia
1% acido acético) y después incrementando gradualmente a 80 %
acetato de etilo en hexanos. Después del andlisis por tlc,
las fracciones fueron reunidas y se evapord para rendir 25 mg

(66 %) de producto en forma de una sal de Acido acético:

L7)
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APCI-MS m/e calculada para CzsHa¢N20s (M+H) 451.5, encontrada

451, H NMR (300MHz) compatible.
Ejemplo 116
(6, 7-Dimetoxi-4-pirrolidin-l-ilmetil-isoquinolin-1-il) -

(3-metoxi~fenil) -metanona

O
|
O =
\O/N
Una solucién de alcohol 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-metilico (30.0 mg, 84.98 umol) en
tetrahidrofurano seco se enfrié en un bafio de hielo bajo
argbébn. Se afladieron con agitacidén trietilamina (17.9 ul, 127
pmol}) y cloruro de metanosulfonilo (8.8 ul, 127 umol). La
reaccidon se agité durante 1 hora. Se afladid pirrolidina (200
pl, 2.4 mmol) y se agitd la reaccién a temperatura ambiente
toda la noche. Una cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica,
30% acetato de etilo/hexano) dio (6,7-dimetoxi-4-pirrolidin-
l1-ilmetil-isoquinolin-1-il)-(3-metoxi-fenil)-metanona (27 mgqg)
en forma de un sélido blanquecino: APCI-MS (M+H') m/e

calculada para CyHaeN20; 407.5, encontrada 407; 'H NMR (300

MHz) compatible.

A
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Ejemplo 117
Amida del acido 6,7-dimetoxi-l1-(3-metoxi-benzoil)-

isoquinolin-4-carboxilico

Una solucidén de acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin—-4-carboxilico (30 mg, 81.7 umol), cloruro de
amonio (43.5 mg. 0.817 mmol) y trietilamina (0.115 ml, 0.817
mmol) en 2 ml de dimetilformamida se agité con
hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N,N-tetrametil-
uronio (€1.9 mg. 0.163 mmol) a temperatura ambiente durante
20 horas. Se vertidé sobre 20 ml de agua v 20 ml de acetato de
etilo, se extrajo la fase de acetato de etilo con bicarbonato
de sodio saturado, se secd la solucidén de acetato de etilo
sobre sulfato de maghesio anhidro y se evapord para dar 5.4
mg de un producto puro sdélidoe blanquecino: APCI-MS m/e
calculada para CzoH1gN20¢ (M+H.) 367.4, encontrada 367; H NMR
(300 MHz) compatible.

Ejemplo 118
{(4-Hidroximetil-6,7-dimetoxi~isoquinolin-1-il)-(3-

metoxi-fenil) -metanona

Oy
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Una sclucidn de éster de etilo del &cido 6,7-dimetoxi-1-
(3-metoxi-benzil)-isoquinolin-4-carboxilico (50 mg, 0.13
mmol) en 2 ml de tetrahidrofurano seco a temperatura ambiente
se tratd con hidruro de litio y aluminio (1M en THF, 0.26 ml,
0.26 mmol) durante 30 minutos. La mezcla de reaccidén se
vertié en sulfato de sodio 10% enfriado con hielo y se
extraio con cloruro de metileno. Las £fases orgédnicas se
secaron con sulfato de magnesio, gse filtraron vy se
concencraron al vacio para dar el alcohol crudo. Este
material se disolvidé en piridina (1 ml) y se tratdé con
anhidrido acético (0.5 ml) y se agité a temperatura ambiente
toda la noche. La evaporacidén de esta mezcla de reaccién dio
acetato de 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzil)-isoquinclin-4-
hidroximetilo crudo, APCI-MS (M+H') m/e calculada para
C:2Hz3NOs 381.4, encontrada 382; 'H NMR {300 MHz) compatible.

El anterior acetato se calentdé a reflujo con didéxido de
selenio (24.5 mg, 0.221 mmol) en acetato de etilo (2 ml)
durante 75 minutos. La mezcla se enfrié y se filtrdé a través
cde celite. El celite se lavd bien con acetato de etilo y
cloruro de metileno (5 ml) y los filtrados combinados se

concentraron al vacic para dar la cetona cruda. Este material

Yoo
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crudo se disolvié en tetrahidrofurano (1 ml) y agua (0.5 ml)
v se traté con hidréxido de litio'hidrato (8 mg, 0.143 mmol)
durzante 3 noras. La mezcla de reaccidn se diluyd con agua (20
ml} v se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases
rganicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se concentraron al vacio para dar el producto
crudo. [Una cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica, 30%
acetato de etilo/hexano) dio (4-hidroximetil-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-1-il)-(3-metoxi-fenil)-metanona (39 mg) en forma
de un sélido blanquecino: ES-MS (M+H') m/e calculada para
CzcH19MOs 354.4, encontrada 354; H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 118

(6,7-Dimetoxi~4-metoximetil-isoquinolin-1-il) - {3-metoxi-

fenil) -metanona

Una solucidn de éster de etilo del Acido 6,7-dimetoxi-1-
(3-metoxi-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico (100 mg, 0.253
mmol) en THE (10 ml) se tratdé con hidruro de litio y aluminio
(1M en THF, 3.03 ml, 3.03 mmol) en un bafio de hielo bajo
argdn durante 60 minutos. La mezcla de reaccidén se tratd con
una solucién de sulfato de sodio 15%, se agitd durante 15

minutos y se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
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fasaes organicas combinadas se secaron c¢on sulfato de
zagnesio, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el
rrocucio crudo. Une cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica,
zcetato de atilo/hexano) dio el bis-aicohol (48 mg) en forma
de ur. sSlido blanquecino: 'H NMR (300 MHz) compatible.

El anterior aicohol se disolvidé en tolueno seco con
imidezol (17.2 mg, 0.253 mmol) y se evapordé tres veces a
seguedad. El residuo se disolvidé en DMF anhidra (3 ml) y se
tratd con cloruroc de t-butil-dimetilsililo (22.8 mg, 0.157
mmoi) baic argdn durante 5 horas y a temperatura ambiente. Se
afladié dimetilaminopiridina (5 mg) a la mezcla de reaccidn y
se continud la agitacién toda la noche. La mezcla de reacciédn
cruda se tratd con acetato de etilo (10 ml) y bicarbonato de
sodio saturado (10 ml), se separd y se lavd con clorurc de
sodin salurado. La fase organica se evapord y se tratd con
HCL 1N en metanol y se evapordé para dar el material mono-
alconol mono-sililado crudo.

El anterior alcohol (45 mg) se disolvidé en DMF y se
traté con hidruro de sodio (16 mg, 0.2 mmol} y yoduro de
metilo (15 ul) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadid agua z la mezcla de reaccién y se extrajo con acetato
de ertilc. Las fases orgénicas combinadas se secaron con
sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para rendir
el producto metilade crudo. Este material se disolvid en THF
(1.5 ml) y se tratd con fluoruro de tetrabutilamonioc (1M en
THF, 0.5 ml, 0.5 mmol) a temperatura ambiente toda la noche.
La mezcla de reaccién se diluyd con agua y se extrajo con

acetato de etilo. Las fases orgénicas combinadas se secaron

Yo
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con sulfazto de magnesio, se filtraron y se evaporaron a
sequedad. Este alcohol crudo se calenté a2 reflujo con didxido
¢z selenio (25 mg, 0.2)1 mmoi) en acetato de etilo durante 1
rora. ILa mezcla se enfrié y se filtrd a través de celite. El
celite s=se lavdé bien con acetato de etilo y cloruro de
metilene (5 ml) y los filtrados combinados se concentraron al
vacic para dar la cetona cruda. Una cromatografia Biotage
(FLASE 40M, Silica, acetato de etilo/hexanc) dio la (6,7-
dimeroxi-4-metoximetil-isoquinolin-1-il) - (3~-metoxi-fenil)-
metanona (4 mg) en forma de un sélido blanquecino: APCI-MS
(M+i") m/e calculada para CzHsNOs 368.4, encontrada 368; 'H
NMR (300 MHz} compatible.
Ejemplo 120
Acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-morfolin-4-il-acetilamino)-

benzoil] ~isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido

trifluorcacético

Una solucidén de clorhidrato de 3,4-dimetoxi-fenilamina
(2.375 g, 8.197 mmol), &cido m-nitrofenilacético (1.485 g,
8.157 mmol), diisopropiletilamina (4.998 ml, 28.6 mmol) en

DMF anhidra (60 ml) se traté con hexafluorofosfato de
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O-berzotriazol-1-il-N,N,N,N-tetrametiluronio (3.429 g, 9.016
mmol) & Cemperatura ambiente toda la noche. La mezcla de
reaccién se concentrd, se disolvié en acetato de etilo (120
ml) v se lavd con bicarbonato de sodio saturado, 0.1N HCL, vy
clerure de sodio saturado. La fase orgdnica se secé con
sulfatc de magnesic, se filtré y se evapord para dar 3.4 g de
un sdélido aceitoso amarillo-marrén: APCI-MS (M+H') m/e
cailculada para Cj;:Ha¢N207; 417.4, encontrada 417.3; H NMR (300
Mkz) compatible.

El anterior material se disolvié en cloruro de metilenc
(60 ml) y se agitd con pentacloruro de fésforo (2.56 g, 12.29
mmol) a temperatura ambiente toda la noche. Se vertid en la
mezcla de reaccidn lentamente una solucién de bicarbonato de
sodio saturado. Después de agitar, las fases fueron separadas
y la fase acuosa se extrajo una vez con cloruro de metileno.
Las fases organicas combinadas se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se evaporaron para dar 2.67 g de
material crudo. Una cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica,
20% acetato de etilo/hexanc) dio 1.25 g de un sélido
blanquecino: APCI-MS (M+H") m/e calculada para Ca;HaN206
399.4, encontrada 399.3; 'H NMR (300 MHz) compatible. Este
material y polvo de azufre (0.17 g, 5.339 mmol) se
disolvieron en cloruroc de metileno y se evaporaron. El
residuo se calentd a 160-165°C durante 1 hora. La mezcla de
reaccién se enfrid, se disolvié en acetato de etilo que
contenia algo de cloruro de metileno y se filtrd a través de
celite. El efluente se evapordé al producto crude. Una

cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica, acetato de

boy
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etilo/nexano) dio 0.96 g de éster_de etilo del &cido 6,7-
dimetoxi-1l-(3-nitro-benzil)-isoquinolin-4-carboxilico, un

s¢lidc amarillo: BPCI-MS (M+H') m/e calculada para Ci;iHz2oN20;

L FP)

~l

57.4, ercontrada 397.2; “H NMR (300 MHz) compatible.

1l anterior compuesto nitro (50 mg, 0.126 mmol) se tratod

on cloruro de estafic (73 mg, 0.325 mmol) en THE (7 ml) y HCl
8N (3 ml) a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de
reaccidn se traté con bicarbonato de sodio saturado enfriado
en nislo y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
orgénicas cecmbinadas se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se secaron a un sblido crudoe. El1 material se
traté inmediatamente con bromuro de bromoacetilo (13.1 pl,
0.151 mmcl} y piridina (41.26 pl, 0.63 mmol) en THF seco (5
ml}) a 0°C bajo argén durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
ctratd con morfolina (110 upl, 1.26 mmol), se calentd a
temperatura ambiente y se agitd toda la noche. La mezcla de
reaccidn se diluyé con agua (30 mi) y se extrajo con acetato
de etile (2 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se
secarcn con sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
a sequedad.

El anterior material crudo se calentd a reflujo con
didé=ideo de selen;o (30 mg, 0.27 mmol) en acetato de etilo
durante 1 hora. La mezcla se enfridé y se filtré a través de
celite. El celite se lavé bien con acetato de etilo y los
filtraedos combinados se concentraron al vacio para dar 77 mg
de cetona cruda. Una cromatografia Biotage (FLASH 40M,
Silica, acetato de etilo) dio el material puro (25 mg) en

Forma de un sdiido blanquecino: H NMR (300 MHz) compatible.
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El anterior éster de cetona se disolvié en THF/etanol
{i:1, 4.5 ml) y se tratd con hidréxido de sodio 4N (47.25 pl,
0..89 mmol) a temperatura ambiente durante 6.5 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua, y se extrajo con
scetato dz etilo. El pH de la fase acuosa se ajustd a 6.6 y
se evapord & un volumen pecueiic. La purificacidédn con HPLC
preparativo dié 25.5 mg de &cido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-
morfolin-4-il-zcetilamino)-benzoil]l-isoquinolin-4-carboxilico
compuesto con é&cido trifluorocacético en forma de un sélido
blanguecino: ES-MS (M+H") m/e calculada para CzsHasN3O; 481.5,
encontraca 481.4; -H NMR (300 MHz) compatible.

Ejemplo 121
Acido 6,7-dimetoxi~1-[3-(2-pirrolidin~l-il-acetilamino) -

benzoil] -isoquinolin-4-carboxilico; compuesto con acido

trifluorocacético

| OnrOH o F
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El anterior éster de etilo del &cido 6,7-dimetoxi-1-(3-
nitro-benzil)-isoquinolin-4-carboxilico (50 mg, 0.126 mmol)
se tratd con cloruro de estafio(73 mg, 0.325 mmol) en THF (7
ml) y HClL 6N (3 ml) & temperatura ambiente toda la noche. La

mezcla de reaccién se tratd con bicarbonato de sodio saturado
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enfriado en hielo v se extrajo con acetato de etile. Las
fases organicas combinadas se secaron con sulfato de
msgnesio, se filtraron y se secaron a un sélido crudeo. El
material se traitd inmediztamente con bromuro de bromocacetilo
(15 ui, 0.163 mmol) y piridira (51 ul, 0.63 mmol) en THF seco
!5 ml) & 0°C bajo argén durante 1 hora. La mezcla de reaccidn
se tratd con pirrolidina (105 ul, 1.26 mmol), se calentd a
temperatura ambiente y se agitd toda la noche. La mezcla de
(30 ml) y se extrajo con acetato

reaccidn se diluyé con agua
de etilo (2 30 ml). Las fases organicas combinadas se
secarcn con sulfaro de magnesio, se filtraron y se evaporaron

El anterior material crudo se calentd a reflujo con
0.27 mmol) en acetato de etilo (5

=
Q

a seguedac.
didzido de selenio (30 mg,
La mezcla se enfridé y se filtrdé a través

durante 1 hora.
de celite. El celite se lavd bien con acetato de etilo y los

15 nml)
ltredos combinados se concentraron al vacio para dar 35 mg
Y

I,

cde cetona cruda.
El anterior éster de cetona se disolvid en THF (3ml)
ecanol (1 ml) vy se tratd con hidréxido de sodio 4N (71.25 ul,
La

a temperatura ambiente durante 6.5 horas.
Yy se extrajo con

. 20
0.285 mmol)
mezcla de reaccidén se diluyé con agua,
El pH de la fase acuosa se ajustd a 6.5 y
La purificacién con HPLC
acide 6,7-dimetoxi-1-([3-(2-

acetato de etilo.
se evapordé a un volumen pequefio.

preparativo rindid 3.8 mg de
pirrolidin-l-il-acetilamino)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxi-
trifluoroacético en forma de un

lico; compuesto con A&acido
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sb5lido bianquecino: ES-MS (M+H') m/e calculada para CzsHasN3Os
464.5, encontvada 464.2; '4 NMR (300 MHz) compatibie.
Ejemplo 122
Acido 1-(3-Butirilamino-benzoil)-6,7-dimetoxi-

isoquinolin-4-carboxilico

| Oy /OH
O NS
\\O ~N
000
0

El anterior éster de etilo del &cido 6,7-dimetoxi-1-(3-
nitro-benzil)-isoquinolin-4-carboxilico (50 mg, 0.126 mmol)
se tratd con cloruro ce estafio (73 mg, 0.325 mmol) en THE (7
ml) v HCl 6N (3 ml}) a temperatura ambiente toda la noche. La
mezcla de reaccidbn se tratd con bicarbonato de sodio saturado
enfriade en hielo y se extrajo con acetato de etilo. Las
fases orgénicas combinadas se secaron con sulfato de
magnesio, se filtraron y se secaron a un sélido crudo. El
materizl Se traté inmediatamente con anhidrido butirico (412
ul, 2.52 mmol) vy piridine (305 ul, 3.783 mmol) en THF seco (5
ml) a temperatura ambiente bajo argdén toda la noche. La
mezcla de reaccidén se evapord, se diluyd con acetato de etilo
Yy se extrajo con bicarbonatoc de sodio saturade y agua. La
fase organica se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y

se evapord a sequedad.
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£l arterior material crudo se calentdé a reflujo con
diédxido de selenio (€0 mg, 0.54 mmol) en acetato de etilo (5
ml) durante 1 hora. l.a mezcla se enfridé y se filtrd a través
de celite. El celite se lavdé bien con acetato de etilo y los
filtracos combinados se concentraron al vacio para dar cetona
cruda. Una cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica, 50%
acetato ce etile/hexano) dio el material puro (18 mg) en
forma ce un séiido blanguecino: 'H NMR (300 MHz) compatible.

El anterior éster de cetona se disolvid en etanol (6 ml)
vy THF (2 ml) v se tretdé con hidréxido de sodio 4N (35.5 pl,
0.14 mmol) a temperatura ambiente durante 4 horas y 4°C todo
el fin de semana. La mezcla de reaccidn se diluydé con agua, y
se extrajo con acetato de etilo. El1 pH de la fase acuosa se
ajusté a 2.5, se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se
filtrd v se evapord a sequedad para dar 15.8 mg de Acido 1-
(3-butirilamino-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxi-
lico en forma de un sélido blanquecino: APCI-MS (M+H'} m/e
calculada para Ca3Hz;aN;0¢ 423.4, encontrada 423.3; H NMR (300
MHz) compatible.

Ejemplo 123
Clorhidrato de N-[6,7-Dimetoxi-1- (3-metoxi-benzoil) -

isoquinolin-4-il]-acetamida
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Se tratd 6,7-dimetoxi-isocarbostirilo (410 mg, 2 mmol)
en Aacido &acético (10 ml) con ura solucidén de &cido nitriceo
70% en acido acético (3 ml) en un bafo de hielo. La reaccion
se agitd y se calentd a temperatura ambiente unos 45 minutos.
La reaccidén naranje-amarillo se agitd a temperatura ambiente
toda la noche. La mezcla s2 vertid en aqua y se extrajo con
cloruro de metileno (4 = 50 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se filtraron y
se evaporaron a un sbélido crudo. Una cromatografia Biotage
(FLASH 40M, Silica, acetato de etilo/hexano/4cido acético)
dio €l material puro (62 mg) en forma de un sélido amarillo:
ES-MS (M+H"} m/e calculada para CiiHioN20s 251.2, encontrada
251.0; 'H NMR (300 MHz) compatible.

El anterior compuesto nitro se calenté a reflujo con
oxicloruro de fésforo (6 ml) durante 11 horas. La mezcla de
reaccidén se evapord, se disolvidé en acetato de etilo (25 ml)
y se extrajo con bicarbonato de sodio saturado. La fase
acuosa se extrajo otra vez con acetato de etilo y las fases

orgénicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se

{10
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filtraron y se evaporaron a sequedad para dar 62 mg de un
s86lido amarillo.

El anterior cloro-nitro compuesto, m-anisaldehido (30.45
pl, 0.25 mmol), y yoduro de dimetil-imidazolio (23.3 mg, q.25
mmol) se disolvieron en DMF seca (3 ml) y se tratd con
hidruro de sodio (60% en aceite, 10 mg, 0.25 mmol) a
temperatura ambiente durante 15 minutos y 80-85°C durante 2
horas. La mezcla de reaccién se vertid en agua (50 ml) y se
extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). Las fases
org&nicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron a sequedad. Una cromatografia
Biotage (FLASH 40M, Silica, acetato de etilo/hexano/acido
acético) dio el producto (49 mg) en forma de un sélido
amarillo: ES-MS (M+H') m/e calculada para C;gH;¢N20s 369,
encontrada 369; 'H NMR (300 MHz) compatible.

El anterior nitro compuesto (30 mg, 0.081 mmol) se traté
con cloruro de estafio (73 mg, 0.325 mmol) en THF (7 ml) y HCl
6N (3 ml) a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de
reaccidén se tratd con bicarbonato de sodio saturado enfriado
en hielo y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se secaron a un sélido crudo. La purificacién con
HPLC preparativeo rindié 8 mg de amina en forma de un sélido.
Este material se tratd con piridina/anhidrido acético (1:1, 4
ml) a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccién se evapord, se redisolvié en acetato de etilo y se
lavé con bicarbonato de sodio saturado. La fase organica se

secé sobre sulfato de magnesio, se filtré, y se evapord para
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dar 7 mg de un producto crudo. La purificacidén con HPLC
preparativo dio 3.6 mg de N-[6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin~4-il]}-acetamida HCl en forma de un
s6lido blanquecino: APCI-MS (M+H') m/e calculada para
C;;H2oN20s  381.4, encontrada 381.3; 14  NMR {300 MHz)
compatible.
Ejemplo 124
Ester de metilo del dcido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-

benzoil) -isoquinolin-4-il]-carbamico; compuesto con acido

trifluoroacético
O
A
| HN 0 o F
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~o =N O F

La anterior [4-nitro-6,7-dimetoxi-isoquinolin-1-il}-(3-
metoxi-fenil)-metanona (150 mg, 0.407 mmol) se tratd con
cloruro de estafio {459 mg, 2.03 mmol) en THF (30 ml) y HCl 6N

{19 ml) a2 temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de

reaccidén se tratdé con bicarbonato de sodio saturado enfriado

en hielo y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron con sulfato de magnesio, se
filtraron y se secaron a un sélido crudo. 75 mg (0.203 mmol)
de este sélido crudo se disolvieron en THF seco (5 ml) y se

tratdé con piridina (24.6 pl, 0.364 mmol) y metilcloroformato

Vot
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(18.7 pl, 0.243 mmol) bajo argén a 0°C. La reaccidn se agitd
a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de reaccién
se vertié en agua con hielo y se extrajo con acetato de
etilo. Las fases de acetato de etilo se secaron con sulfato
de magnesio, se filtraron y se evaporaron a producto crudo.
La purificacién con HPLC preparativo rindié 23 mg de éster de
metilo del acido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-il]-carbamico; sal del 4&cido trifluorocacético
en forma de un sélido blanquecino: APCI-MS (M+H') m/e
calculada para Caz;HzoN20¢ 397.4, encontrada 397.4; *H NMR (300
MHz) compatible.
Ejemplo 125
Clorhidrato de C-cloro-N-[l1l-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4~ilmetil]-metanosulfonamida

La anterior 1l-(3-isopropoxi)-benzil-4-clorometil-6,7-di-
metoxiisoquinolina (1.014g, 2.62 mmol) se disolvidé en DMSO (5
ml) y se afladié a una solucién de azida sédica (851 mg, 13.1
mmol) suspendida en 10 ml de DMSO. La mezcla se agltd a 65 °C
durante 1 hora. La mezcla se disolvié en acetato de etilo

(200ml) y agua (200ml). La fase orgdnica se separd, se lavd

g
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con cloruro de sodio saturado, se secé con sulfato de
magnesio, se filtrdé y se evapordé. Una cromatografia Biotage
(ELASH 40M, Silica, acetato de etilo/hexano) dic la azida
(512 mg) en forma de un sélido blangquecino: lH NMR (300 MHz)
compatible.

La anterior azida (112 mg, 0.285 mmol) se disclvid en
THF (10 ml) y se tratdé con -dicarbonato de di-tert-butilo (68
mg, 0.314 mmol) y paladio sobre carbén activado 10% (25 mgq).
La mezcla se hidrogend a 40 psi durante 1 hora. La mezcla se
filtrd a través de celite, se evapord y el residuo se lavé
con hexano parg dar éster de tert-butilo del é&cido ([1-(3-
isopropoxi-benzil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-
carbémico (62 mg): APCI-MS (M+H') m/e calculada para Cz7H3(N20s
467.6, encontrada 467.

El anterior sélido (1.75 g, 3.76 mmol) se calenté a
reflujo con didéxido de selenio (150 mg, 1.356 mmol) en
acetato de etilo (20 ml) durante 1 hora. La mezcla se enfrié
y se filtrdé a través de una capa de gel de silice y se lavd
con acetato de etilo. Los filtrados fueron evaporados Aara
obtener 337 mg de éster de tert-butilo del &cido [1-(3-
isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin~4-ilmetil]-
carbémico.

El anterior compuesto (313 mg, 0.652 mmol) se disolvié
en 5 ml de c¢loruro de metileno y se tratd con Acido
trifluoroacético (10 ml). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 75 minutos. Los solventes fueron evaporados
y el residuc se disolvié en 20 ml de cloruro de metileno.

Entonces se burbujed cloruro de hidrégeno gaseoso durante 10
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minutos. La mezcla se evapord y el residuc se triturd con
éter seco. El sélido se secd para dar un producto crudeo (276
mg) en forma de un clorhidrato.

La anterior amina (50 mg, 0.113 mmol) se disolvidé en DMF
(2.5 ml) y se traté con trietil amina (159 pl, 1.13 mmol)} y
cloruro de clorometilsulfonilo (20 pl, 0.226 mmol) en un bafio
de hielo bajo argén durante 1 hora. Se afadié un equivalente
adicional de cloruro de clorometilsulfonilo (10 wnl, 0.113
mmol) y se continué la agitacidén a temperatura ambiente toda
la noche. La mezcla de reaccidén se evapord para dar un
residuo crudo. La purificacién con HPLC preparativo rindié 11
mg de clorhidrato de C-cloro-N-[l-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-

dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]~-metanosulfonamida en forma de

. un sélido blanguecino: ES-MS (M+H') m/e calculada para

Ca3H2sC1N206S 493.9, encontrada 493.9; 'H NMR (300 MHz)
compatible.
Ejemplo 126
[1-(3~isopropoxi-benzoil) ~6,7-dimatoxi-isoquinolin-4-
ilmetil] -~amida del acide tiofen-2-sulfénico

El anterior clorhidrato de [4-aminometil-6,7-dimetoxi-

isoquinolin-1-il)-(3-metoxi-fenil)-metanona (50 mg, 0.055

q
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mmol) en DMF (5 ml) se tratd con trietilamina (46.5 pl, 0.33
mmol) y cloruro de 2-tiofensulfonilo (15 mg, 0.0825 mmol)
bajo argén a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de
reaccidén se diluyé con bicarbonato de sodio saturado y se
extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases orgéanicas
combinadas fueron lavadas con cloruro de sodio saturado, se
secaron con sulfato de magnesio, se filtré y se evapord a
sequedad. Una cromatografia Biotage FLASH 40M, Silica,
acetato de etilo/hexano) dio [l1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-amida del 4&cido tiofen-2-
sulfénico (52 mg) en forma de un sélido blanquecino: APCI-MS
(M+H*) m/e calculada para CasHz26N20sS2 527.6, encontrada 526.9;
H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 127
{1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-~4-

ilmetil] -amida del acido 2,2,2-trifluoro-etanosulfdénico

El anterior clorhidrato de [4-aminometil-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-1-il]-(3-metoxi-fenil)-metanona (55 mg, 0.121
mmol) y trietilamina (59.5 ul, 0.423 mmol} en cleoruro de
metileno (10 ml) se enfrié a -78°C. Se afladid gota a gota

cloruro de trifluorocetanosulfonilo (16 unl, 0.145 mmol) y la

W
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mezcla de reaccidn se agitdé durante 1 hora. La mezcla de
reaccidén se diluyé con bicarbonato de sodio saturado, se
calentd a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de
etile (2 x 50 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
con sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron a
sequedad. Una cromatografia Biotage (FLASH 40M, Silica,
acetato de etilo/hexano) dio [1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4~ilmetil]-amida del dcido 2,2,2-
trifluoro-etanosulfénico (50 mg) en forma de un sdlido
blanquecino: APCI-MS (M+H') m/e calculada para Cz¢HzsFiN20gS
527.6, encontrada 526.9; 'H NMR (300 MHz) compatible.
Ejemplo 1280

6,7-Dimetoxi-l-benzoilisoquinolin-4-carboxilico acid

) OH
NS

JC
N "

Se mezclé clorhidrato del éster de etilo del &cido a-
aminometil-3, 4-dimetoxibenzenacético (intermedio en la
preparacién de Ejemplo 30) (510 mg, 1.76 mmol) con Acido 3-
fenilacético (240 mg, 1.76 mmol), EDCI (374 mg, 1.94 mmol), y
HOBT (238 mg, 1.76 mmol) en 25 ml de cloruro de metileno que
contenia trietilamina (0.50 ml, 3.62 mmol). La mezcla se

agité toda la noche y entonces se extrajo con cloruro de

Y13
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metileno y Acido clorhidrico 1N. La fase organica se lavd
primero con acido clorhidrice 1N, a continuacién con salmuera
y finalmente con solucién saturada de bicarbonato de sodio.
Tras la evaporacién de solventes, se obtuvo un aceite (560
mg, 86%).

El anterior aceite (560 mg, 1.51 mmol) se disolvié en 10
ml de cloruro de metileno. A continuacidén se afladiéd
pentacloruro de fésforo (625 mg, 3.0 eq). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se vertid
entonces sobre hieloc y la solucidn resultante se extrajo con
cloruro de metileno. La fase organica se lavdé con salmuera
sequido por solucidn saturada de bicarbonato de godio. Tras
la evaporacién de solventes, se obtuvo un aceite (498 mg). La
ES-MS mostrdé un peso molecular (M+H) 354 que es consistente
con la estructura de dihidroisoquinolina deseada.

El anterior derivado de dihidroisoquinolina (498 mg,
1.41 mmol) se mezcld con azufre (67.7 mg, 1.5 eq) y la mezcla
se calenté a 165 °C durante 25 minutos hasta que no se
observé ningin gas posterior. Entonces se afadid etanol (15
ml) a la mezcla caliente con agitacién. El sélido se eliminéd
por filtracién. El filtrado se evaporé y el residuo se
purificé a través de una cromatografia flash en columna
utilizando acetato de etilo y hexano (1/2 ratioc) para dar un
producto sélido éster de etilo del A4&cido 1l-benzil-6,7-
dimetoxiisoquinolin-4-carboxilico (78 mg).

El anterior éster de etilo del 4&cido 1-benzil-6,7-
dimetoxiisoquinclin-4-carboxilico (77.1 mg, 0.22 mmol) se

disolvié en 5 ml de &cido acético. A continuacién se afadié

{18
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diéxido de selenio (36.6 mg, 1.50 eq) y la mezcla se calenté
a reflujo durante 1 hora hasta que no quedé mads material de
partida. La mezcla se evapor{ a sequedad y el residuo se
extrajo con acetato de etilc y solucidén de bicarbonato de
sodio. La fase organica se sect sobre sulfato de sodio y
después se concentré. El residuo se disolvié en 5 ml de
acetato de etilo y la solucidén se pasd a través de una capa
de gel de silice. La solucidn se concentré para dar éster de
etilo del acido l-benzoil-6, 7-dimetoxiisoquinolin-4-
carboxilicoe {70 mg, B7%) puro.

El anterior éster (36 mg) 8e disolvié en 4 ml de
metanol. Entonces se afadid 0.2 ml de solucién de hidréxido
de sodio 1N. La mezcla se calenté a reflujo durante 1 hora.
La solucién se evapor® a sequedad. El residuo se disolvid en
4 ml de agua y se acidificdé con A4cido clorhidrico 1N. El
precipitado se filtrd y se secd para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido. ES-MS (M+H) 338.

Ejemplo 129
Ensayo in vitro de GFAT

Preparacién del enzima:

Células coé transfectadas con GFAT-alfa o GFAT-beta,
crecidas a un 90% de confluencia fueron raspadas en un tampén
que contenia PBS 100mM, KCl 50mM, EDTA 10mM e inhibidores de
proteasa leupeptina, aprotinina, PMSF y pepstatina. 1La
concentracién final es 4x10~7 células/ml. Estas fueron
sonicadas con una sonda de micropunta a un ajuste de ¢4
durante 15 sequndos sobre hieloc en un volumen de 3 - 4 ml.

Incubacién tampdn:

g
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Eli tampdn fue preparade para contener: glutamina (8mM,
0.0lml}, fructosa 6-fosfato (100mM, 0.01lml), PBS 10X
{0.01m1), EDTA (50mM, 0.0lml), + inhibitor (0.01ml), enzima
(0.005ml1), v agua (dilute a2 0.10ml).

Procedimiento:

Los inhibidores fueron reconstituidos en 100% DMSO y se
diluyeron en una placa de microtitulo. Los inhibidores fueron
entonces afadidos a la placa de ensayo junto con DMSO como
contrecl. Se hizo una mezcla de reaccién, incluyendo
suficiente para las muestras de la curva estdndar y se
mantuvo en hiele. La reaccién se inicié afadiendo 90 pl de la
mezcla a la placa de 96 pozos. La placa se cubrid con un
sellante de placa adhesivo y se puso la placa en un bafio de
agua 37°C durante 60 minutos. Debia tenerse cuidado para
asegurarse de que no se formasen burbujas debajo de la placa.
Tras la incubacidén, se afiadieron 10 pl de los estandars de
glucosamina 6-fosfato reconstituidos en DMSO a los pozos de
la curva esténdar. Un rango de concentracién de 2.5 a 30
nmoles estaba en la parte lineal de la curva y cubria la
cantidad de ¢glucosamina 6-fosfato producida. La mezcla de
incubacidn fria que contenia el enzima se afiadié al control y
a los pozos de la curva estandar. La glucosamina 6-fosfato
fue entonces acetilada mediante la adicién de 10 ul de
anhidrido acético 1.5% en acetona seguide por 50 ul
tetraborato de potasio (200 mmol). La placa se sellé con una
nueva cubierta y se agitd durante 2 minutos en un
microagitador. La placa se colocd en un baflo de agua a BO°C

durante 25 minutos. La placa se puso entonces en hielo
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durante 5 minutos. Se anadié 130 pl de reactivo de Ehriich a
los pozos v la placa se puso en un baflo de agua a 37°C
durante 20 minutos. La placa se leydé a 585 nm. Un programa
soitmax interpold los ODs de la curva estadndar para dar los
nmoles producidos.

Los compuestos de la presente invencién tienen actividad

inhibidora de la GFAT con ICs por debajo de 100 uM.

Ejemplo ICsq [MM]

14 1.1

41 7

48 5.7
Ejemplo A

Las tabletas recubiertas de pelicula que contienen los

siguientes ingredientes pueden ser manufacturadas de forma

convencional:
Ingredientes Por
tableta

Nacleo:

Compuesto de férmula (I) 10.0 mg 200.0 mg
Celulosa microcristallina 23.5 mg 43.5 mg
Lactosa hidratada 60.0 mg 70.0 mg
Povidona K30 12.5 mg 15.0 mg
Glicolato de almidén de sodio 12.5 mg 17.0 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg 4.5 mg
(Peso nucleo) 120.0 mg 350.0 mg
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Recubrimiento de pelicula:
Hidroxioropilmetilcelulosa
Polietilenglicol €000
Talco

Gxido de hierroc (amarillo)
Didxodo de titanio

™

Ei ingrediente activeo es

mg
ng
mg

mg
mg

O O = O W
W  w o U

tamizado y mezclado

1.

H NP
O O

6

mg
mg
mg
mg

con

celulosa microcristalina y la mezcla es granulada con una

solucidon de polivinilpirrolidona en agua.

El granuladc se

mezcia con glicolato de almidén de sodio y estearato de

magnesio y comprimido para dar nicleos de 120 o 350 mg

respectivamente. Los nudcleos son lacados con’ una solucidn

acuosa/suspensién de recubrimiento mencionado anteriormente.

Ejemplo B

Las cépsulas que contienen los siguientes ingredientes

pueden ser manufacturadas de forma convencional.

Ingredientes

Compuesto de férmula (I)
Lactosa
Almiddén de maiz

Talco
Los compuestos son tamizados
cdpsulas de talla 2.

Ejemplo C

Por cédpsula

25.0 mg
150.0 mg
20.0 mg

5.0 mg

y mezclados y rellenados en

Las soluciones de inyeccién pueden tener la siguiente

composicién:
Compuesto de férmula (I)
Polietilenglicol 400
Acido acético

Agua para soluciones de inyeccién

3.0 mg
150.0 mg

C.8. para pH 5.0

hasta 1.0 ml

qib

G22.
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£l ingrediente activo es disuelto en un mezcla de
Polietilenglicol 400 y agua para inyeccién (parte). El pH se
ajuste & 5.0 con &cido acético. El volumen se ajusta a 1.0 ml
mediante la adicién de la cantidad restante de agua. La
solucidn se filtra, se rellena en viales utilizando cortables
apropiados y esterilizados.

£Fjemplo D

Las cédpsulas de gelatina suave gque contienen los
siguientes ingredientes pueden ser manufacturadas de forma

convencional:

Contenidos de la capsula

Compuesto de férmula (I) 5.0 mg
Cera amarilla 8.0 mg
Aceite de habas de soja hidrogenado 8.0 mg
Aceites vegetales parcialmente 34.0 mg
hidrogenados
Aceite de habas de soja 110.0 mg
Peso del contenido de la capsula 165.0 mg
Capsula de gelatina
Gelatina 75.0 mg
Glicerol 85 % 32.0 mg
Karion 83 8.0 mg
(materia seca)
Didxide de titanio 0.4 mg
Oxido de hierro amarillo 1.1 mg

El ingrediente activo se disuelve en una fusién caliente
de los otros ingredientes y la mezcla se rellena en cdpsulas
de gelatina blanda de tamafio apropiado. Las cdépsulas de
gelatina blanda rellenas se tratan de acuerdo a2 leos

procedimientos habituales.

w\i
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Cjemplo E

Los sobrecitos que contienen los siguientes ingredientes

pueden ser manufacturados de forma convencional:

Compuesto de formula (I) 30.
Lactosa, polvo fino 1015.
Celulosa microcristalina (AVICEL PH 102) 1400.
Carboximetilcelulosa de sodio 14,
Polivinilpirrolidona K 30 10.
bstearato de magnesio 10.
Acitivos aromatizantes 1.

o O 0O 0 OO O 0o

mg
ng
mg
mg
mg
ng
ng

El ingrediente activo se mezcla con la lactosa,

celulosa microcristalina y la carboximetilcelulosa de sodio y

se granula con un mezcla de polivinilpirrolidona en agua.

granulado se mezcla con estearato de magnesic y los aditivos

aromatizantes y se rellenan los sobrecitos.

o



10

15

20

25

358

Reivindicaciones

1. Compuestos de férmula (I)

(I)

donde

es -alquilo inferior, -~CHz-arilo, —cicloalquilo, - (CHz2) 3
-0C (=0)CH;, -alcohol inferior,

-alquilo inferior-Rm, —CH2CO0OH, © —-CHzCH,OCH.CHj;

es -—-alquilo inferior, -CHy-arilo, -alcohol inferior,
-CH;C (=0)NH2, o —-alquilo inferior-R'®,

donde al menos uno de R' o R? es -CHj;

es -COOH, -alquilo inferior-COOH, -alcohol inferior,
-CH,0CH3, -CHaNHg,

-CH;NHSO,R!M, -C(=0)R'?,

-CNHCH,CH,-R?, -C({=NH)-R!?,

~ (CHz) 2NHC (=0) R'?, - (CH,)zC (=O) N (R'®) (R®),

-C(=NH) -R'?, o -{(CHa).-R'®;

es -H, -alcéxido inferior, -O-C(R'RY)C(=0)R'?,

-halégeno, -SCHj3, —-C=CHC(=0)-R'?,

-CH;CH,C (=0) -R'?,

-O-alcohol inferior, =-OCH;CH (OH)CH;N=N*N",
~OCH,CH,0CH,CHaCl, =NHC (=0) CH2-R'®,

WY
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~-NHC (=0) CHa—-alquilo inferior, -0 (CHa) n-cicloalquilo,
-0-alqueno inferior, o un anillo heterociclico insaturado

de 5 miembros que contiene un heterodtomo que es S o O;

v R® son cada uno independientemente -H, -halédégeno o

~alcédxido inferior;

R’ y R* son cada uno independientemente ~H o -CHaj,

RlO

es un heterociclilo saturado de 5 o© 6 miembros que
contiene 1 6 2 heterodtomos, donde cada hetercdtomo se
selecciocna entre N y O y el grupeo se une al resto de la
molécula a un N del anillo;

es -CF3, -alquilo inferior,

-CH;Cl, -CH,CF3, o -R!?%;

e€s un anillo heterociclico de 5 ¢ 6 miembros saturado
sustituide o no sustituido que contiene un heteroatomo
que se selecciona entre N, O y S donde el anillo
sustituido es el anillo heterociclico sustituido con -OH
o -fenilo:;

es -alquilo inferior, -alcéxido inferior, o - (CH,).R';

es un anillo heterociclico de 5 6 &€ miembros saturado o
insaturado que contiene uno o dos heterocdtomos que son
seleccionados entre N y O;

es -H o -CHj;

es -H, -alquilo inferior, -C=N, -OH, -alcédxido inferior,
o -CHaCOOCH2CHa;

es -alcdxido inferior -NH; o -N-alquilo inferior;

es un anillo heterociclico saturado o insaturado de 5
miembros sustituido o no sustituido que contiene de 1 a 4

heterodtomos donde los heterodtomos se seleccionan entre

et

G
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N, O y S, donde el anillo sustituido es el anillo
heterociclico que esta sustituido en uno o dos carbonos
cdel anillo con =0, o sustituido en un N del anillo con
-alconol inferior o -alquilo inferior;

R® es -OH, -NHCH(CHj)2,

-N(CHj3)CHa—-arilo, -N(CHj)-alquilo inferior,

_N/ﬁ

K/ N-—(CH,),-arilo,
o un heterociclilo de 5 & 6 miembros saturado sustituido
o no sustituido que contiene 1 é6 2 heterocatomos donde
cada heterodtomo es independientemente seleccionado entre
N, 0 y §, donde dicho heterociclilo sustituido es el
heterociclilo sustituido con alquilo inferior;

m es 0, 1 6 2;

n es 0 6 1;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.
2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacidén 1 donde

R! y R? son cada uno independientemente -alquilec inferior o
~alquilo inferior-R!?, donde al menos uno de R* o R? es
—-CHj;

R’ es -COOH, -alquiloc inferior-COOH, - (CHa)aNHC(=0)R!?,
-CHzNHSOzR'! o -(CHj) ,—R®;

R' es -alcéxido inferior o -0-C(R’R%)C(=0)R?;

R® y R® son cada uno independientemente -H o -halégeno;

R', R, R!, RY, R¥, RY, RY, RY y n son comc se ha definido

en la reivindicacién 1, y sus sales Y ésteres

farmacéuticamente aceptables.

GO
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3. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
resivindicaciones 1-2, donde R! es "~-alquilo inferior o
-zlguilo inferior-R'® y R!® es un heterociclilo saturado de 5
© 6 miembros que contiene 1 & 2 heterodtomos, donde cada
heterodtomo se selecciona entre N y O y el grupo se une al
resto de la molécula a un N del anillo.

4. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 donde R! es metilo o -(CHz)z-morfolinilo.

5. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 donde R® es -alquilo inferior.

6. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 donde R? es metilo.

7. Compuestos de acuerdo a cualquiera de 1las
reivindicaciones 1-6 donde R’ es —-COOH, -alquilo inferior-
COOH, -CHaNHSO;R'!, - (CH2)nNHC(=0)R'® o -(CHz),~R'®, donde R es
CFi, R} es -alquilo inferior o un anillo heterociclico de 5 &
6 miembros saturado o insaturado que contiene uno o dos
heteroidtomos que son seleccionados entre N y O, R'Y™ es un
anillo heterociclico saturado o insaturado de 5 miembros que
contiene de 1 a 4 heterodtomos donde los heterocdtomos se
seleccionan entre N, Oy S, ynes 0 &6 1.

8. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 donde R’ es -COOH, ~CH,-COOH, &cido 4~
metilpentancico, - (CHz)-NHC(=0)CHy, -CHz-NHC(=0)-piridinilo,
-CHzNHSO,CF3 o tetrazolilo.

9. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 donde R es (-CHz),-R® y R es un

anillo heterociclico insaturado de 5 miembros sustituido o no

gl
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sustituido que contiene de 2 a 4 heterodtomos que son cada
uno N, donde el anillo sustituido es el anillo heterociclice
que estd sustituido en un N del anillo con -alquilo inferior
o —alcohol inferior vy n es 0.

10. Compuestos de acuerdo a la reivindicacién 9 donde
R!® es tetrazol o tetrazol sustituido.

11. Compuestos de -"acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 - 10 donde R' es -0O-alquilo inferior, -O-

C(R'R*) Cc(=0)R!®, -halbgeno, -SCH3;, -C=CHC(=0)-R'?, -CH;CH;C(=0)-

R!?, -0-alcohol inferior, ~OCH,CH (OH) CHaN=N*N", -
OCH2CH20CH2CH,C1, -NHC (=0) CH2-R'?, -NHC (=0) CHz~alquilo
inferior, -0{(CHz)an-cicloalquilo, -O-alqueno inferior, o un

anillo heterociclico insaturado de 5 miembros que contiene un
heterodtomo que es S u O.

12. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 donde R' es -alcéxido inferior o -0O-
C(R'R)C(=0)R!, R" y R® son CH; y Ry es-NHCH({CH,);.

13. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 donde R® es hidrégeno o halégeno.

14. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 donde R® es hidrégeno o fluor.

15. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 donde R® es hidrégeno o halégeno.

16. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 donde R® es hidrégeno o fluor.

17. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16 donde R', R® y R® son cada uno -H, y

R' v R? son cada uno -CHj.
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18. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17 donde R%, R®* y R® son cada uno -H, y
R’ es -COOH.

19. Compuestos de acuerdo a cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 18, seleccionado de entre el grupo
constituido por:

2-[6,7-Dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-il]-
acetamida, -

3-[{1-(3-Isopropoxi-benzoil)~6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
il}-propionamida,

(4-Aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(3-
isopropoxi-fenil)-metanona,

2—[1-{s—Isopropoxi—benzoil)-6,T—dimetoxi-isoquinolin—4-
il]-acetamida,

(4-Aminometil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(2-fluoro-
5-metoxi~fenil)-metanona,

Acido 1-(2,6-difluoro-benzoil}-6, 7-dimetoxi-isoquineclin-
4-carboxilico,

N-[1-(2,6-Difluoro-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-[3-(3-oxo-3-pirrolidin-1-il-
propenil)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-{3-[(1-fenil-etilcarbamoil) -
metoxi]-benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[(1-fenil-etilcarbamoil) -
metoxi]~benzoil}-isoquinelin-4-carboxilico,

Acido 1-[3-(1-isopropilcarbamoil-l-metil-etoxi)-

benzoil] -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico, -

G
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Acido 1-(3-furan-2-il-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4~-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-(3-tiofen-3-il-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

(2-Fluoro-5-isopropoxi-fenil)-[4-{(2-hidroxi-etil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1-il]-metanona, -

Acido 7-benziloxi-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico, -

Acido 7~ (2-hidroxi-etoxi)-6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 7-carbamoilmetoxi~6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-7-(2-pirrolidin-1-
il-etoxi)-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-benziloxi-7-metoxi-1-(3~metoxi-benzoil) -
isoguinolin-4-carboxilico, -

Acido 6-ciclopentiloxi-7-metoxi-1~(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6- (3-acetoxi-propoxi)-7-metoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-({3-hidroxi-propoxi)-1-{3~isopropoxi-benzoil)-7~
metoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-carboximetoxi-1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-
isogquinolin-4-carboxilico,

Acido 6~ (3-acetoxi-propoxi)-1-(3-etoxi-benzoil)-7-
metoxi-iscquinolin-4-carboxilico,

Acido, 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-etoxi-etoxi)-7-metoxi-

isoquinolin-4-carboxilico,

U324
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Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-(2-hidroxi~etoxi)-7-metoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metilsulfanil-benzoil)-
isoguinolin-4-carboxilico, K _

Ester de. etilo del &cido -1-(3-etoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi—isoquinolin-4—carboximidico[

Amida del dcido - 1-(3-etoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

1-(3-Etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxamidina,

{3-Etoxi-fenil)-(4-{imino-morfolin-4-il-metil) -6, 7-
dimetoxi-isoquinolin-l-il];metanona,

1-(3-Etoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-N,N-dimetil-
isoquinolin-4-carboxamidina,

1—(3—Etoxi-benzoil)—6,T—dimetoxi—N,N—dimeFil—
isoquinolin-4-carboxamidina,

rac-[3-(3-Azido-2-hidroxi-propoxi)-fenil]-[6, 7-dimetoxi-
4-(lH-tetrazol-5-il)-iscquinolin-1-il]-metanona, -

(3-Ciclopentiloxi-4-metoxi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4- (1H-
tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-metanona,

(3-Aliloxi-fenil)~[6, 7-dimetoxi-4-(1lH-tetrazol-5-il)~
isoquinolin-1-il]~-metanona,

(3-But-2-eniloxi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-
il)—isoéuinolin—l—il]—metanona,

(3-Ciclopentiloxi-fenil)-[6,7-dimetoxi~4-(1H-tetrazol-5-
il)-isoquinolin-1-il]-metanona,

(3-Ciclopropilmetoxi-fenil)-[6, 7-dimetoxi-4- (1H~-

tetrazol-5-il) -isoquinolin-1-il]-metanona,

o
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(3-Cicloheptiloxi-fenil)~[6, 7-dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-
il)—isoquinolin-l—il]-metanona,

Acido 1- (3-hidroxietoxi-benzoil) -6, 7T-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-[2-(2-cloro-etoxi)-etoxi]-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3,5-dimetoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi~-isoquinolin-
4-carboxilico,

(2-Morfolin-4-il-etil)~amida del &cido 6,7-dimetoxi-1-
(3-metoxi-benzoil)-iscquineplin-4-carboxilico,

(2-Ciano-etil)-amida del &cido 6,7-dimetoxi-1-{3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,

Hidroxiamida del acido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)~isoquinolin-4-carboxilico,

Metoxi-amida del adcido 6, 7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil) -iscquinolin-4-carboxilico,

Metoxi-metil-amida del &cido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-~
benzoil)-isoquinolin-4-carboxilico,

(4-Hidroximetil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-(3-
isopropoxi-fenil)-metanona,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-{3-metoxi-5-metil-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

[4-(4-Hidroxi-4-fenil-piperidin-l-carbonil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-1-il]-(3-metoxi-fenil)-metanona,

Ester de etilo del &cido {(6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil)-isoquinolin-4-carbonil]-amino}-acético

[4- (4-Hidroxi-piperidin-l-carbonil) -6, 7-dimetoxi-

isoquinolin~-1-il]-(3-metoxi-fenil)-metanona,

Q4
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Amida del acido 6, 7-dimetoxi~1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico,,

(4-Hidroximetil-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il)-({3-
metoxi-fenil)-metanona,

(6, 7-Dimetoxi-4-metoximetil-isoquinolin-1-il)~(3-metoxi-
fenil) -metanona,

Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-(2-morfolin-4-il-acetilamino} -
benzoil]-isoquinolin~4-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-([3-(2-pirrolidin-1-il-acetilamino)-
benzoil] -isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-Butirilamino-benzoil) -6, 7~dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(2,6-difluoro-3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

Acido 1-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

N—[l-(3-Isoprop6xi-benzoil)—6,7-dimetoxi-isoquinolin-4—
ilmetil]-acetamida,

Acido 1-(3-(l1-isopropilcarbamoil-l-metil-etoxi)~-
benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

C,C,C-Trifluoro-N~[1-(2-fluocro-5-metoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida,

Acido 6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
carboxilico,

(6,7-dimetoxi-4- (1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-(3-

etoxi-fenil)-metanona,

W3
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Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoguinolin-4-il]-4-metil-pentancico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-nicotinamida,

Acido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoll)-isoquinolin-4-
il]}-acético, .

Acide 1-(3-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico, .

Clorhidrato del &cido 1-{3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-6-(2-
morfolin—4—il—etoxi)-isoquinolin-4—carboxilicq, -

C,C,C—Trifluoro—N—[}-(3-isopropoxi—benzoil)—6,7-
dimetoxi-isoquinolin—4-ilmetil]—metanosulfoﬁamidatz

Acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(2-oxo-2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-2-
oxo-etoxi]-benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-([3-(2-morfolin-4-11-2-oxo-etoxi)-
benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-[(benzil-metil-carbamoil)-metoxi]-benzoil}-
6, 7-dimetoxi~-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-[2-(4-benzil-piperazin-1-il)-2-oxo-etoxi]-
benzoil}—G,7—dimetoxi—isoquin?lin-4—carboxilico,

Acido ’ 1—(3-carboximetoxi-benzoilY—S;T—dimetoxi—
isoquinolin-4-carboxilico,

N-[1-{3-Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-1soquinolin-4-
il]-acetamida,

[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-

ilmetil)-amida del &cido pirazin-2-carboxilico,

-8
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N-{1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil)-2-piridin-3-il-acetamida, -

[1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-amida del &cido 3H-imidazol-4-carboxilico,

N-[1-{3-Isopropoxi-benzoil}-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4- _
ilmetil]-isonicotinamida, ;

[1-(3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil])-amida del &cido morfolin-4-carboxilico,”

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-metanosulfonamida, B

[1-(3-isopropoxi—benzoil)-6,7—dimetoﬁiﬁisbquiﬁolin—4-
ilmetil]-amida del &acido etanosulfénico, .

Acido [1- (3-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-acético, |

Acido 1—(2—fluoro—S—metoxi-benzoili-6,T—dimetoxi—
isoquinolin-4-carboxilico,

N-[l-(2-Fluoro-5-metoxi-benzoil)}-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida, -

Acido 1—(2—fluoro—5—isoprppoxi—benzoil)-G,T—dimetoxi—
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido [1-{2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinoclin-4-il]-acético,

Acido 2-{1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-propiénico,

Acido 6,7-dimetoxi-1-[3-(3-oxo0-3-pirrolidin-1-il-
propil) -benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-[3- (isopropilcarbamoil-metoxi)-benzoil] -6, 7-

dimetoxi-isoquinolin-4-~carboxilico,
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Acido 6, 7-dimetoxi-1-[3-(2-oxo-2-tiomorfolin-4-il-
etoxi)-benzoil]-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-{3-[(etil-metil-carbamoil)-metoxi)-benzoil}-6,7-
dimetoxi-isoquinoclin-4-carboxilico,

Acido 6,T—dihgtoxi—l—{B—[2-oxo-2—(4-fenil—piperazin—1-
il)-etoxi]-benzoil}-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3—isobutoxi—benzoil)—6,T—dimetoxi-isoquinélin-
4-carboxilico, '

Acido 1-[3—(1,1-dimetil-2-oxo-2-pirrolidin—l;i;—etoxi)-
benzoil]-6,7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

ﬁcido_: 1-{3-butoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico,

2-[1-(3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-[1,2,4]oxadiazolidin-3,5-diona,

3-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil)-tiazolidin-2,4~diona,

Acido 2-[1-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-4-metil-pentanoico,

Acido 1-({2,6-difluoro-3-metoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-carboxilico,

[6,7-dimetoxi-4- (1H-tetrazol-5~ilmetil)-isoquinolin-1-
il]-(2-fluoro-5-metoxi-fenil)-metanona,

Acido 7-Butoxi-6-metoxi-~1-(3-metoxi-benzoil)-
isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 6-Butoxi-7-metoxi-1-(3-metoxi-benzoil) -
isoquinolin-4-carboxilico,

Clorhidrato del acido 1-(3-isopropoxi-benzoil)-7-metoxi-

6-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-isoquinolin-4~carboxilico,

dp’b
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Acido 6-(3-acetoxi-propoxi)-1-(3-etoxi-benzoil)}-T7-
metoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-6-isopropoxi-7-metoxi-
isoquinclin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-etoxi-benzoil)-7-metoxi-6-(2-morfolin-4-il-
etoxi)-isoquinolin-4~-carboxilico,

Acido [{1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il)-acético,

Acido 1-(3-etoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilicoa _

(3-Etoxi-fenil)-{4-[1-({2-hidroxi-etil)-1H-tetrazol-5-
il)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-1-il}-metanona, _

{3-Etoxi-fenil)~{4-[2-(2-hidroxi-etil)-1H-tetrazol-5-
il]-6,7-dimetoxi-isoquinolin-1-il}-metanona,

[6,7-Dimetoxi-4-(l-metil-1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-
1-il]-(3-etoxi-fenil)-metanona,

{4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il) -6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-1-il]-(3-etoxi-fenil)-metanona,

[6,7-Dimetoxi-4-(1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-{3-
(2-hidroxi-etoxi)-fenil}-metanona,

[6,7-Dimetoxi-4- (1lH-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il}-{3-
isopropoxi-fenil)-metanona,

N-{1l-(3-sec-Butoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-C,C,C-trifluoro-metanosulfonamida,

(6,7-Dimetoxi-4-pirrolidin-l-ilmetil-isoquinolin-1-il)-
(3-metoxi-fenil)-metanona,

N-(6,7-Dimetoxi~-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-il]-

acetamida,

\,\'b"\
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Ester de metilo del A&cido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-
benzoil}-isoquinolin~4-il)-carbamico;

C-Cloro-N-{1l-(3-isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-4-ilmetil)-metanosulfonamida,

[1—(3—Isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquino}in—4-
ilmetil]-amida del acido tiofen-2-sulfénico y

[1-({3-Isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4~
ilmetil]-amida del &acido 2,2,2-trifluocro-etanosulfénico

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

20. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, seleccionado de entre el grupo
constituido por: _

Acido 1-(2,6-difluoro-3-isopropoxi-benzoil)-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

Acido 1-(3-sec-butoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-
4-carboxilico,

Acido 1-(3~isopropoxi-benzoil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin~
4-carboxilico,

N-[1l-({3-Isopropoxi-benzoil) -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil)-acetamida,

Acido 1-[3-(l-isopropilcarbamoil-l-metil-etoxi) -
benzoil]-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-carboxilico,

C,C,C-Trifluoro-N-[1-(2-fluoro-5~-metoxi-benzoil)-6, 7~
dimetoxi-isoquinolin-4-ilmetil]-metanosulfonamida,

Acido 6, 7-dimetoxi-1-(3~metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
carbozilico,

[6,7-Dimetoxi~4~- (1H-tetrazol-5-il)-isoquinolin-1-il]-(3-

etoxi-fenil)-metanona,

939
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Acido 2-~([1l-(2-fluoro-5-isopropoxi-benzoil)-6, 7-dimetoxi-
isoquinolin-4-il]-4-metil-pentanoico,

N-[1-(3-Isopropoxi-benzoil)} -6, 7-dimetoxi-isoquinolin-4-
ilmetil]-nicotinamida,

Acido [6,7-dimetoxi-1-(3-metoxi-benzoil)-isoquinolin-4-
il}-acético y

Acido 1-(3-butoxi-benzoil)-6,7~dimetoxi-isoquinolin-4-
carboxilico,

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

21. El compuesto de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, donde el compuestoc es Acido 1-(3-
etoxi—benzoil)—T—metoxi—é-(2—morfolin—4—i1—etoxi)—isoqui—
nolin~4-carboxilico y sus sales y ésteres farmacéuticamente
aceptables.

22. El1 compuesto de acuerde a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, donde el compuesto es C,C,C-
trifluoro-N-[1l-(3-isopropoxi-benzoil)~6, 7-dimetoxi-isoquino-
lin-4-ilmetil]-metanosulfonamida y sSus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables.

23. Un procedimiento para la manufactura de compuestos
de férmula (I) tal como se definen en cualquiera de las
reivindicaciones 1-22, cuyo proceso comprende

a) convertir el grupo -C=N en un compuesto de férmula

(II)
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(1

en un grupo COOH; o
b) convertir el grupo COO-alquilo inferior en un

compuesto de férmula (III)

(0] Q—alquilo inferior

v =
R\ ~N

RO
s
R
RS ()

en un grupo COOH,

donde R}, R?, R!, R® y R® son tal como se ha definido en
cualquiera de las reivindicaciocnes 1 a 22.

24, Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, cuando se preparan por un proceo de

acuerdo a la reivindicacién 23.
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25. Composiciones farmacéticas que comprenden un
compuesto de acuerdo a cualquiera de-slas reivindicaciones 1 a
22 y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

26. Compuestos de acuerdo a cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 22 para uso como sustancias terapéuticas
activas.

27. Compuestos de acuerdo a cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22 para uso como sustancias terapéuticas
activas para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades

que estan asociadas con la GFAT.
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

03 de marzo de 2004
EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA

COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 10 DE SEPTIEMBRE DE 2003.

Sello del Departamento de Por Autoridad del _
Comercio de la Oficina de Patentes = COMISIONADO DE PATENTES Y
de la Oficina de Marcas de los MARCAS
Estados Unidos '
(firma: ilegible)
T. WALLACE
Funcionario que Certifica
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DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EE.UU.
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

CARATULA DE RECORDACION
PATENTES UNICAMENTE
Expediente Caso No. 21089 EU

Para el Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor registre
los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: 2. Nombre y direccidon de la parte(s) que recibe:

1. David Robert Bolin Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2. Shaoqing Chen Diraccién Intema:
3. Steven Gregory Mischke
4. Yimin Qian
¢ Se adjunta un nombre(s) adicional de la parte que cede? ___SI X No
3. Naturaleza del traspaso: Direccién: 340 Kingsland Street
X Cesion __ Fusion Ciudad: Nutley Estado: NJ Cédigo Postal: 07110
___Acuerdo de Seguridad Se adjunta nombre(s) & direccién adicionales:
___ Cambio de Nombre SI___ NoX
Otro

4. Namero(s) de solicitud o nimero de patente:
Si este documento se presenta junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién de la

solicitud es:

A. Solicitud de Patente No. (s) B. Patente No. (s)

SOLICITUD PROVISIONAL EE.UU. 60/471.680 PRESENTADA: 19 DE MAYO DE 2003
2 Se adjuntan nimeros adicionales? ___ SI X No

5. Nombre y direccién de la parte a quien 6. Nimero total de solicitudes y patentes
se le debe enviar comespondencia comprendidas: UNA
relacionada con este documento:




v

Nombre: GEORGE W. JOHNSTON 7. Total derechos (37 CFR 3.41)..... $40.00
Direccidn Interna: X Autorizado para ser cargado a la cuenta de

HOFFMANN-LA ROCHE INC. depdsito

PATENT LAW DEPARTMENT X _ Se autorizan algunas deficiencias para ser
Direccién: 340 Kingsland Street cargadas a la cuenta de depdsito
Ciudad: Nutley Estado: NJ Codigo Postal:
07110 8. Nimero de la cuenta de depdsito:

08-2525
NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y fima.
Segln mi mejor saber y entender, la informacién anterior es fiel y correcta y cualquier copia
adjunta es una copia fiel verdadera del documento original.

EIELEN M. EBEL (fima: ilegible) 10 de septiembre de 2003
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

CONTACTO: Betteyann Hedemus

TELEFONO: (973) 235-4383
FAX: (973) 235-2363

Namero total de paginas Incluyendo caréatula, anexos y documento: 4

PATENTE
REEL: 013961 FRAME: 0966
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INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No. 21099 US
TRASPASO

POR CUANTO, NOSOTROS, David Robert Bolin, Shaoqing Chen, Steven
Gregory Mischke, Yimin Qian (Cedentes), hemos inventado ciertas mejoras
nuevas y ltiles que se describen y reivindican en la solicitud para Patente de los
Estados Unidos e identificada como Expediente Caso No. 21099 EU, llamada

INHIBIDORES DE GFAT

POR CUANTO, HOFFMANN-LA-ROCHE INC., una sociedad organizada y
existente bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y que tiene su
lugar principal de negocios en Nutley, New Jersey, desea adquirir el interés
completo en y de dicha invencion, dicha solicitud y Patente para ser obtenida por
lo tanto;

AHORA, POR LO TANTO, por y en consideracion de la suma de Un Délar
($1.00) y otras contraprestaciones buenas y valiosas pagadas a nosotros en la
mano, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, hemos
vendido, cedido y transferido, y por el presente vendemos, cedemos vy
transferimos a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionario), y a los representantes
legales, sucesores de dicho Cesionario, todo derecho, titulo e interés, para todo el
mundo, en y de dicha invencién y dicha solicitud, asl como cualquier solicitud
subsiguiente que reivindique prioridad segln la fecha de presentacién de dicha
solicitud identificada como Expediente Caso No. 21089 EU y las patentes, tanto
nacionales como extranjeras, que pudiesen o resulten de ello incluyendo el
derecho a reivindicar respecto a cualquier solicitud de patente y patentes de los

Yepr
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Estados Unidos y extranjeras, la fecha de prioridad de dicha solicitud bajo el
estatuto de los Estados Unidos y convencion o tratado intemacional; y por el
presente autorizamos y solicitamos la expedicién de dichas patentes, nacionales y
extranjeras, conforme a los términos de este Acuerdo.

SEGUN DICHA CONSIDERACION, por el presente acordamos y convenimos
con dicho Cesionario que no ejecutaremos ningiln escrito 0 haremos ninguna
accion que entre en conflicto con el presente, y que en cualquier momento que se
nos solicite, sin ninguna consideracién adicional, pero a expensas de dicho
Cesionario, ejecutaremos dichas cesiones adicionales y otros escritos y haremos
dichas acciones adicionales segin dicho Cesionario considere necesario o
deseable para perfeccionar el disfrute del Cesionario de este otorgamiento, y
prestaremos toda la asistencia necesaria para hacer la solicitud y obtener Patente
provisional, original, continuacién, continuacién en parte, divisional, reexpedicion,
re-examen o extendida de los Estados Unidos o de cualquier pals extranjero sobre
dicha invencién, y para ejecutar los derechos en accién que se acumulen como
resultado de dichas solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitdndose a, dar
testimonio en cualquier procedimiento o transaccibn que comprenda a dichas
solictudes o patentes, y ejecutaremos declaraciones preliminares y otros
affidavits, entendiéndose que el acuerdo y convenio anterior sera obligatorio y
entrard en vigencia para beneficio de los cesionarios y representantes legales de
todas las partes del presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, hemos colocado nuestras firmas y
nuestros sellos este dia 19 de mayo de 2003.

Nutley, New Jersey, U.S.A.
(firma: ilegible)

Gyg



David Robert Bolin
(firma: ilegible)
Shaoqing Chen

(firma: ilegible)

Steven Gregory Mischke
(firma: llegible)

Yimin Qian

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Ameérica )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 19 de mayo de 2003, comparecieron personalmente ante mi David Robert
Bolin, Shaoqing Chen, Steven Gregory Mischke, Yimin Qian quien sé que son las
personas descritas en el Traspaso anterior, quienes reconocieron que ellas

ejecutaron el Traspaso anterior de
expresados.

su propia voluntad para los fines ahl

BettyAnn Hedeus
Notario Publico de New Jersey
La Comisién Expira el 9/25/2007

(firma: ilegible)
PATENTE
REEL: 013961 FRAME: 0968

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 1 de noviembre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.
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1. Country:

This public document

2. has been signed by T. Wallace

u L]

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

United States of America

. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U.S. Patent and Trademark Office

[,

. at Washington, D.C.

. the fificenth of March, 2004

Ce: tified

. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 04012617-3

9.

Seal/Stamp:

I |

Pattick O.Hatchett
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"W/L0/00 WD LA:03 IAX 973 236 533 PATENT LAY »r o UBPTO HECORDATIC ova
Fors PTO=1801 0.8. DEPARTHENT OF COMMRECK
age 1 of 2 Patant and Trademszk 9Lfice

RUCOHLDATION FORM COVER BHENT

PATERTS ONLY

Cage Docket ¥n. 210890 US

To the Direster of the United Atatos rPatent ! Trwdemark Offilce: Plesse rucond tho
oetached oxriginal documanto or copy thareof.

1. dama of conveying paztyl{ios): 2. NYame and addrasc of vecaiving parcy{lew)
1) David Robart Belin Name: WORFMANM-T.A ROCHE TWC,
2) shaoging Chan
3) Btaven Oregory Misohke Internali Addrosa:
4) ¥Yimin @lan

Additiona)l name(a) of conveying

party{iss) attoched? ___ Yes _X WNo

3. Nature of conveyance:

X Aralgament - HMarger ABtreat Address: 340 ETHGELAND STREET

_. Facurity Agresment _ _ Change of Name

__ Other __ cicty:__ MOTLEY State:_ ¥J Zip: 07110
Executlon Date:_May 15, 2003 Additi-mal name{n) & address({es) attached:
Yes _MNo _ X

4. Application numberw) or patent numbsri{s),

If thic document la baing filed togethsr with o new applicaticn, the execution dato of
the application is:

A. Patant Application No. (8) B. Patant No. (w)
U.9, FROVIGIONAL APPLM. FERIAL MO. 60/471,690 PILED: M=y 1%, 2003
Additional numburs sttached? ___ Yez X Mo
PATENT
700043667 REEL: 013961 FRAME: 0965
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l,lllllllll THh 18108 FAX 873 235 2303
Page 2 of 2

5. Name and address of party to whom

gocréspandsnce concerning docimant
apould be wmeiled:

Noms ) ___GEOWIE W, JOVINFTON
Tntornal Addrese:

=LA ROCFE INC
. JATENT YW DRFARTVmeY

Btrest address; 340 LINGSLAND STREET

City: NUTLEY BStato: B3 Zip: 07110

00 MIT USE THIE BSPACE

gud

PATENT 1AW i - NSPTD RECORDATIC Rioona

6. Tocal nunbec of applications and patonts
iovelved: ONE

———— . -

7. Total fee

{7 cPR 3.41)......5__40.00

_X huthorisgd to be chargsd to deposlt
account

X Authorized any deficlenclec to ba
charjyed o depogit account -

0. Statemsnt and aignatura.

To the best of my knowledge apd belief, the foregoing information is true and correct
and any actuched copy is a true capy of the origlanl documen:c.

‘/‘.

EXLEEN M. EDEL
Hame of Perscon Signlng

COTACT Battyann Hedemus
TELEPRQNE: (973} 335-438)
FAX: ($73) 2135-336)

w 5. _Ssptesber 10, 2003
Sigriture Date

Total number of pegea including cover sheot, attschmentes and document:s_ 4

SATey

PATENT
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JOINTANVENTION Casc Docket No. 25109 US

ABSIGNMENT

WHEREAS, WE, David Roburt Bolin, Shaoging Chen, Stoven Gregory Mischke, Yimin Qian
(Anignom) have inventad cortain new mnd uselts) improvements which are describod and claltned
in application for United Statea Patont snd ident:flud ay Cuso Doclet No., 21099 US, emdtliad

GLUTAMINE FRUCTOSE-y-PHOSPHATE AMIDOTRANSFERASE (GFAT)
INHIBITORS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCL: 'NC., & corporation organired and eocisting undor
und by virtus of the luws of (he State of New Jursoy, and having its principal place of busincss ot
Nutley, Now Jersey, is desitous of acquiring the entire inlarest in and tv said invention, sald
application and the Patent to be ohtained ther:for;

NOW, THEREFORL, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
. valusble consideration to us in kand paid, the receipt and sufficicocy whereof are hercby
acknowiedgod, we havo sold, assigned, and sct over, and by these presonts do hereby sell, gasign,
and set over umo the suld HOFFMANN-LA ROCHE INC., (Assignes), and said Assignee's legal
representadives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and waid application, as well us uny subsequent application which claims priority bused
upon the filing date of said application identificd as Caso Docket No. 21099 US and the patents,
both domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect
of uny subsequent Unitcd States and foreign patent applications and patents, the priority datc of said
application under any United Statcs statute and  international convention or irealy; and we do
hexeby authorize and ruguest the ivsuance of said patents, domestic and forcign, conformably to the
term of this Agrecment.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agree with the said Assignes
that we will nol exceule uny wriling or Jo any act whatsocvar conflivling with these presents, ax!
that we will a1 any time upon request, without further or additional consideration, but sl the expense
of the said Assignce, execute such additional assipnments and other writings and do such addidonat
acts us suid Assignec may deom nocessary or desimablc to perfiect the Assignee's enjoyment of this
grani, and reader all nccessary assigtance in making applicetion for and obtaining provisional,
original, coniinuation, continuation-in-part, divisional, reissuod, re-examined or extended Patemt of
the United Statcs or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights
or choses in action acoruing sa a result of such spplications or patents, including but net limited to,
giving testimony in any procoedings ur tcansactions involving such applications or patents, and
exeouting preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agresment shall bind and imure 1o the bencfit of the assigne and legel representatives
of all parties hereto.

PATENT
REEL: 013861 FRAME: 0967
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IN WITNESS WHEREOF, we have besounto set our hands urd affixed our soaix this 19th
day of May, 2003

Nutlay, New Jersey, US.A.

ACKNOWLEDGMENT

United States of America)
Binte of Now Jorscy )
County of Hewex )

On May 19, 2003, before me personally appeared David Robert Bolin, Shaoging Chen, Steven
Gregory Mischke, Yimin Qian t0 mc known to be the persons described in the foregoing
mmﬂowmmmﬂwfongmngAmuMofmwmﬁumﬂ

for the puposes therein set forth.
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COLOMBIA
Expediente Caso No. 21099 US

TRASPASO

HOFFMANN-LA-ROCHE INC. (Cedente), una sociedad del Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en
Nutley, New Jersey, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todo su derecho, titulo e interés para todos los palses del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencidn
descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos, No.
Serial 60/471.690, presentada el 19 de mayo de 2003, llamada

INHIBIDORES DE GFAT
por David Robert Bolin, Shaoqing Chen, Steven Gregory Mischke y Yimin C_lian :

asi como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los palses del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, cualquier
solicitud(es) subsiguiente que reivindica esta solicitud, No. Serial 60/471.690,
como prioridad; y respecto de la invencién y de todas las solicitudes. de patents,
nacionales y extranjeras, sobre dicha invencion, una cesion de todo derecho, titulo
e interés en ello, para todo el mundo, a favor del Cedente fue ejecutada el 19 de
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mayo de 2003 por David Robert Bolin, Shaoging Chen, Steven Gregory Mischke y
Yimin Qian.

La presente cesién es para, pero no se limita a, los siguientes paises y es por una
contraprestacién buena y valiosa, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por
el presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad4, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irianda, Israel, Italia,
Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Mbénaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repuablica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Iflanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

El Cedente por el presente cede al Cesionario el deracho para presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y reivindicar la fecha de prioridad bajo un tratado o
convencion intemacional de cualquier solicitud(es) de patente de los EE.UU.
anterior cedida por el Cedente en esta Cesién. El Cedente acuerda ejecutar
cualquier cesién y escrito adicional as! como desempefiar una accléon adicional
necesaria para permitirle al Cesionario disfrutar todos los derechos de la presente
Cesion.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 10 de junio de 2003 Por: (firma: llegible)
George W. Johnston
Vicepresidente



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 10 de junio de 2003, comparecié personalmente ante mi George W. Johnston
quien sé que es la persona descrita en el Traspaso anterior, quien reconocié que
él/ella ejecuto el Traspaso anterior en nombre de Hoffmann-La Roche Inc., y que
él/ella estd facultada para ejecutar el Traspaso anterior y para traspasar los
derechos otorgados bajo el presante.

Bettyann Hedeus (firma: ilegible)
Notario Plblico de New Jersey X
La Comisién Expira el 9/25/2007 Sello seco notarial,

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 2 de noviembre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Cplqmbiarciax

ety PR
A EBCOBARDETAMAYD
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Case Docket No. 21099 US

~ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby
assigns to'

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

ell of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in en application for United States
Patent, Serial No. 60/471,690, filed on May 19, 2003, entitled

GLUTAMINE FRUCTOSE-y-PHOSPHATE AMIDOTRANSFERASE (GFAT) INHIBITORS
by David Robert Bolin, Shaoqing Chen, Steven Gregory Mischke and Yimin Qian

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/471,690, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on May 19, 2003 by David Robert Bolin, Shaoqing Chen, Steven Gregory
Mischke and Yimin Qian.

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Anstralia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Isracl, Italy, Japan, Kazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Asgignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patexit application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute any additional assignments and writi
necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the prese

Nutley, New Jerscy, U.S.A. HOFF
Date: June 10, 2003
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ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On June 10, 2003, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and

to convey the rights granted thereunder.

BETTYANN HEDEMUS .
NOTARY FIBLIC OF NEW JEIRY -
Comsaision Bxples W8/2007 = -

55386
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Radicacion 1 U5156207 90000860 Folios: 462

Fecha (ND): 2085-11-16 10:07:18

Tramite @ L1 PCT-ATENT 379 FASE WALT A4 PRESENTAC Industria y Comercio
Beprrdencia: a,nmmummm SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]

¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [x]

€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x ]

@ Descripcion de la invencién [x ]’(,3
@ Dibujos de ser estos pertinentes []

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2.
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]

€ Indicaci6n de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotogréfica del Diseflo Industrial o muestra del []

material que incorpora el disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ 1]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
4 Representacion gréfica del esquema trazado [ ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1

COMPLETA [

INCOMPLETA [ ]

Fecha MN lb l)z M)‘ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20

E-mall: Info@sic.gov.co

WWwWw.slc.gov.co
Bogotd, D.C., Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio /

2020
Bogoté D.C.,

Doctor{a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 05 116287
Solicitud internacional EP2004 /005035
Facha inicio fase naciocmal 19/12/2005

.. Trémite 11
Bt Evento 379
Actuacién 416
Oficio NWo. 27
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decieién 466 de la Comisién de la Commnidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Camunicaciones para efecto de su publicaciém en la Gaceta de Propledad Industrial.




