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DERIVADOS DE 8-CARBAMOIL-2-(2,3- PIRID- 6- ILO DI SUSTITUIDO) -1,2,3,4 -
TETRAHIDROISOQUINOLINA COMO AGENTES INDUCTORES DE LA APOPTOSIS
PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER Y ENFERMEDADES INMUNES Y
AUTOINMUNES

Esta solicitud reivindica prioridad de la Solicitud Provisional de los EE.UU. con N°
de Acta 61/547162, presentada el 14 de octubre, 2011, cuyo contenido se incorpora por

completo en la presente a modo de referencia.

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencidon se relaciona con compuestos que inhiben la actividad de las
proteinas antiapoptoticas Bcl-xL, con composiciones que contienen dichos compuestos y
con métodos para tratar enfermedades en las que se expresan las proteinas

antiapoptéticas Bcl-xL.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se reconoce que la apoptosis es un proceso bioldgico esencial para la
homeostasis de los tejidos de todas las especies vivas, y en los mamiferos en particular,
se ha demostrado que regula el desarrollo embrionario temprano. Mas tarde en la vida, la
muerte de las células es un mecanismo bésico con el que pueden eliminarse células
potencialmente peligrosas (por ejemplo, las células que presentan defectos cancerosos).
Se han descubierto diversas vias apoptéticas: una de las mas importantes abarca las
proteinas de la familia Bcl-2, que son reguladores fundamentales de la via de apoptosis
basada en las mitocondrias (que también se conoce como “intrinseca"). Véase Danial, N.
N., y Korsmeyer, S. J., Cell (2004) 116, 205-219. Los dominios estructurales homélogos
BH1, BH2, BH3 y BH4 son caracteristicos de las proteinas de esta familia. Las proteinas
de la familia Bcl-2 pueden subdividirse en tres subfamilias sobre la base de la homologia
entre cada uno de sus dominios y en funcién de su actividad biol6gica (es decir, si
presentan una funcién proapoptética o antiapoptética).

El primer subgrupo abarca las proteinas que comprenden 4 dominios homologos,
es decir, BH1, BH2, BH3 y BH4. Su efecto general es antiapoptotico, lo que significa que
impiden que se inicie el proceso de muerte en las células. Las proteinas como Bcl-2, Bcl-
w, Bcl-xL, Mcl-1 y Bfl-1/A1 son miembros de este primer subgrupo. Las proteinas que
pertenecen al segundo subgrupo contienen tres dominios homélogos, BH1, BH2 y BH3, y
presentan un efecto proapoptotico. Las dos proteinas representativas mas importantes de

este segundo subgrupo son Bax y Bak. Finalmente, el tercer subgrupo esta compuesto
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por proteinas que solamente contienen el dominio BH3, y los miembros de este subgrupo
usualmente se conocen como “proteinas que solamente comprenden el dominio BH3”. Su
efecto bioldgico sobre las células es proapoptético. Bim, Bid, Bad, Bik, Noxa, Hrk, Bmf y
Puma son ejemplos de proteinas que son miembros de esta tercera subfamilia. El
mecanismo exacto a través del cual las proteinas de la familia Bcl-2 regulan la muerte de
las células todavia no ha sido elucidado por completo, y en la comunidad cientifica
actualmente se estan realizando esfuerzos activos para comprenderlo. En una hipétesis
relacionada con el mecanismo a través del cual las proteinas de la familia Bcl-2 regulan la
muerte de las células, las proteinas que solamente comprenden el dominio BH3 se
denominan proteinas “activadoras” (por ejemplo, Bim y Bid) o “sensibilizadoras” (por
ejemplo, Bad, Bik, Noxa, Hrk, Bmfy Puma), sobre la base de su funcién en la regulacion.
El factor fundamental para la homeostasis en los tejidos es el equilibrio delicado
que existe en las interacciones que ocurren en el interior de las células entre los
subgrupos de proteinas que se han mencionado. En estudios recientes, se ha intentado
determinar los mecanismos a través de los cuales los subgrupos de proteinas
proapoptéticas y antiapoptéticas de la familia Bcl-2 interactian y desencadenan la muerte
programada de las células. Una vez que en las células se recibe una sefal intracelular o
extracelular, tiene lugar la activacion de las proteinas que solamente comprenden el
dominio BH3, la cual puede ocurrir después de la traducciéon o durante la transcripcion.
Las proteinas que solamente comprenden el dominio BH3 son los inductores primarios de
la cascada apoptoética, que abarca la activacion de las proteinas proapoptoticas Bax y Bak
en la membrana de las mitocondrias de las células. Una vez que ocurre la activacion de
las proteinas Bax y/o Bak, que estan ancladas en la membrana de las mitocondrias o que
migran hasta esta membrana, se produce la oligomerizacion de Bax y/o de Bak, lo que da
como resultado la permeabilizacién de la membrana externa de las mitocondrias (MOMP),
la liberacion del citocromo C y la activacién ulterior de las caspasas efectoras, con lo que
finalmente se produce la apoptosis de las células. Algunos investigadores sostienen que
determinadas proteinas que solamente comprenden el dominio BH3 (por ejemplo, Puma,
Bim y Bid) actuan como “activadoras”, lo que implica que interactian directamente con las
proteinas proapoptoéticas Bax y Bak en el inicio de la MOMP, mientras que otras proteinas
que solamente comprenden el dominio BH3 (por ejemplo, Bad, Bik y Noxa) son
“sensibilizadoras”, por lo que inducen la oligomerizacion de Bax y de Bak de manera
indirecta, al unirse a determinadas proteinas antiapoptoticas (por ejemplo, Bcl-2, Bcl-xL,
Bcl-w y Mcl-1), desplazarlas y ‘“liberar” las proteinas “activadoras” que solamente
comprenden el dominio BH3, las cuales posteriormente se unen a las proteinas

proapoptdéticas (por ejemplo, Bax y Bak) y las activan, con lo que se induce la muerte de
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las células. Otros investigadores sostienen que las proteinas antiapoptoticas interactian
con Bax y con Bak de manera directa y las capturan, y que todas proteinas que solamente
comprenden el dominio BH3 regulan esta interaccion al unirse a las proteinas
antiapoptéticas (por ejemplo, Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w y Mcl-1), lo que da como resultado la
liberacion de Bax y de Bak. Véanse Adams, J. M., y Cory, S., Oncogene (2007) 26, 1324-
1337; y Willis, S. N., et al., Science (2007) 315, 856-859. Aunque todavia se desconocen
las interacciones exactas a través de las cuales las proteinas antiapoptéticas y
proapoptéticas de la familia Bcl-2 regulan la apoptosis, sobre la base de la evidencia
abundante que hay disponible en la actualidad, puede inferirse que los compuestos que
inhiban la unién entre las proteinas que solamente comprenden el dominio BH3 y las
proteinas antiapoptéticas de la familia Bcl-2 promoveran la apoptosis de las células.

La desregulacion de las vias apoptéticas ha sido asociada a la patologia de
diversas enfermedades significativas, tales como las afecciones neurodegenerativas (que
se caracterizan por una apoptosis regulada positivamente), por ejemplo, la enfermedad de
Alzheimer, y las enfermedades proliferativas (que se caracterizan por una apoptosis
regulada negativamente), por ejemplo, el cancer, las enfermedades autoinmunes o las
afecciones protromboticas.

En un aspecto, sobre la base de la hipotesis de que una regulacion negativa de la
apoptosis (y mas particularmente de las proteinas de la familia Bcl-2) podria estar
asociada al inicio de formaciones malighas cancerosas, se ha desarrollado un abordaje
novedoso para tratar las afecciones de este tipo. Por ejemplo, en diversas investigaciones
se ha demostrado que las proteinas antiapoptoéticas Bcl-2 y Bcl-xL se sobreexpresan en
numerosos tipos de células cancerosas. Véanse Zhang, J. Y., Nature Reviews/Drug
Discovery, (2002) 1, 101; Kirkin, V., et al., Biochimica et Biophysica Acta (2004) 1644,
229-249; y Amundson, S. A., et al., Cancer Research (2000) 60, 6101-6110. El efecto de
esta desregulacion es la supervivencia de las células alteradas, que en ausencia de ella,
es decir, bajo condiciones normales, habrian sufrido una muerte programada. Se cree que
la repeticion de los defectos asociados a una proliferacion desregulada es el punto de
partida para la evolucion del cancer. Adicionalmente, en otras investigaciones se ha
demostrado que las proteinas que solamente comprenden el dominio BH3 pueden actuar
como supresoras de los tumores cuando se las expresa en animales enfermos.

Estos descubrimientos, entre otros, han posibilitado el desarrollo de estrategias
novedosas en la busqueda de drogas para tratar especificamente el cancer. Si una
molécula pequefia que pudiera imitar el efecto de las proteinas que solamente
comprenden el dominio BH3 pudiera ingresar en las células y contrarrestar la

sobreexpresion de las proteinas antiapoptoticas, podria reiniciarse el proceso apoptotico.
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Una estrategia de este tipo tendria la ventaja de que con ella seria posible superar el
problema de la resistencia a las drogas, que es una consecuencia usual de la
desregulacion de la apoptosis (es decir, la supervivencia anormal).

Por otro lado, diversos investigadores han demostrado que las plaquetas también
contienen la maquinaria apoptoética necesaria para que ocurra la muerte programada de
las células a través de las vias apoptéticas intrinsecas (por ejemplo, Bax, Bak, Bcl-xL, Bcl-
2, el citocromo c, la caspasa-9, la caspasa-3 y APAF-1). Aunque la produccion de
plaguetas en la circulacion es un proceso fisiolégico normal, numerosas enfermedades
son provocadas o exacerbadas por el exceso de plaguetas o por su activaciébn en un
momento no deseado. Sobre la base de lo anterior, puede concluirse que los agentes
terapéuticos que puedan inhibir las proteinas antiapoptéticas en las plaquetas y que
puedan dar como resultado una reduccidn en la cantidad de plaguetas en los mamiferos
seran Utiles para tratar las afecciones protrombéticas y las enfermedades que se
caracterizan por un exceso de plaquetas o por su activacion en un momento no deseado.

Se ha desarrollado una clase novedosa de moléculas pequefias que imitan las
proteinas que solamente comprenden el dominio BH3, es decir, ABT-737 y ABT-263, que
pueden unirse fuertemente a un subconjunto de proteinas antiapoptoticas de la familia
Bcl-2, que incluyen Bcl-2, Bcl-w y Bcl-xL, que solamente pueden unirse débilmente a las
proteinas Mcl-1 y Al y que dan como resultado una citotoxicidad basada en el mecanismo
gue se describid6 con anterioridad. Estos compuestos fueron analizados en diversos
estudios en animales, donde se determiné que las moléculas mencionadas presentaban
actividad citotoxica sobre determinados modelos de xenoinjertos al emplearlas como
agentes individuales, y que también servian para incrementar el efecto de numerosos
agentes quimioterapéuticos en otros modelos de xenoinjertos al emplearlas en
combinacién con dichos agentes. Véanse Tse, C., et al., Cancer Res (2008) 68, 3421-
3428; y van Delft, M. F., et al., Cancer Cell (2006) 10, 389-399. Sobre la base de estos
estudios in vivo, puede concluirse que los inhibidores de las proteinas antiapoptéticas de
la familia Bcl-2 podrian ser Utiles para tratar las enfermedades caracterizadas por una via
apoptética desregulada.

Los niveles de expresion naturales de las proteinas antiapoptéticas que son
miembros de la familia Bcl-2 varian en los diversos tipos de células. Por ejemplo, en las
plaquetas jovenes, la proteina Bcl-xL presenta una expresion elevada y tiene una
participacion importante en la regulacion de la muerte de las plaquetas (y por lo tanto, de
su expectativa de vida). Por otra parte, en los canceres de determinados tipos, la
supervivencia de las células cancerosas se atribuye a la desregulacion de la via

apoptética que es provocada por la sobreexpresion de una o mas proteinas
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fundamental que tienen las proteinas de la familia Bcl-2 en la regulacion de la apoptosis
de las células cancerosas y de las células normales (es decir, no cancerosas), y también
sobre la base de la variabilidad reconocida que presenta su expresion entre las células,
resultaria ventajoso disponer de una molécula pequefia que pudiera inhibir un tipo o un
subconjunto de las proteinas antiapoptéticas de la familia Bcl-2 (por ejemplo, un miembro
de la familia de proteinas antiapoptéticas Bcl-2 que se sobreexpresara en un cancer de un
tipo determinado), es decir, que pudiera dirigirse y unirse a ellas de manera selectiva. Un
compuesto selectivo de este tipo también podria presentar ventajas en el ambito clinico,
por ejemplo, al dar como resultado un incremento en la flexibilidad en la seleccion del
régimen de tratamiento o una reduccion en el efecto tdxico sobre las células normales,
entre otros (por ejemplo, en el contexto de la linfopenia que se ha observado en los
ratones que presentan deficiencias en las proteinas de la familia Bcl-2). Véase Nakayama,
K., etal., PNAS (1994) 91, 3700-3704.

Sobre la base de lo anterior, puede concluirse que en la técnica existe la
necesidad de moléculas pequefias de utilidad terapéutica que puedan inhibir de manera
selectiva la actividad de un tipo o un subconjunto de las proteinas antiapoptéticas de la
familia Bcl-2, por ejemplo, de la proteina antiapoptética Bcl-xL. La presente invencion
satisface al menos esta necesidad.

RESUMEN DE LA INVENCION
Una forma de realizacion de esta invencion, por lo tanto, hace referencia a los
compuestos o sales efectivas para terapia de los mismos, que son Gtiles como inhibidores

de proteinas antiapoptéticas Bcl-xL, donde los compuestos son de la férmula (1)
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Formula (1)
donde

X es heteroarilo; donde el heteroarilo representado por X esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres, o cuatro R*:

Y! es fenileno o Cs heteroarileno; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos
seleccionados entre el grupo que consiste en Cs g cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno,

Css heteroareno, Cgg heterocicloalcano, y Csg heterocicloalqueno; donde Y' esta
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opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre el grupo que consiste en R>, OR®, SR®, S(O)R®, SO,R°, C(O)R?,
CO(O)R®, OC(0O)R®, OC(O)OR®, NH,, NHR®, N(R%),, NHC(O)R®, NR°C(O)R®, NHS(O),R®,
NR’S(0),R®>, NHC(O)OR®, NR°C(0O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),
NR’C(O)NHR®, NR’C(O)N(R®),, C(O)NH,, C(O)NHR® C(O)N(R®, C(O)NHOH,
C(O)NHOR®, C(O)NHSO,R>, C(O)NR’SO,R®, SO,NH,, SO,NHR® SO,N(R®), CO(O)H,
C(O)H, OH, CN, N5, NO,, F, CI, Bry [;

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),
(CR°R")s-C(0)-(CR°R");,  (CR®°R")s-S-(CR°R’),, (CR°R")s-S(0),-(CR°R’);, (CR°R’)s-
NR®*AC(O)-(CR°R),, (CR°R")s-C(O)NR®**-(CR®R’),, (CR°R"):-NR®*-(CR°R’),, (CR°R"),-
S(0),NR®*-(CR°R"),, y (CR°R")s-NR®*S(0),-(CR°R’);;

Y? es Cgy4 cicloalquilo, Cgis cicloalquenilo, Cgi. heterocicloalquilo, 0 Cgis
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs. heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Cs.g heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R, OR®, SR® S(O)R? SO,R? C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®, NH,, NHR?, N(R®, NHC(O)R®, NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NR®S(O),R®,
NHC(O)OR®, NR®C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®?, NHC(O)N(R®),, NR®*C(O)NHR?,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®?, C(O)N(R®, C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R®, C(O)NR®SO,R®, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
N3, NO,, F, Cl, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en C(O)OR®, C(O)NR'R", C(O)R",
NR®C(O)R', NR™C(O)NR™R™, OC(O)NR™R!, NR C(0)OR?, C(=NOR?)NR¥R™,
NRC(=NCN)NRR™, NRYS(0),NR¥™R™, S(0),R°, S(0).NR™R', N(RY)S(O),R™,
NRC(=NR™)NR™ R, C(=S)NRR™, C(=NR'))NR'°R™, halégeno, NO,, y CN; o

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en
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R', en cada caso, se selecciona en forma ir;dependiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C;¢ haloalquilo;

R? en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en deuterio, halo, C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

dos R? que se unen al mismo atomo de carbono, junto con dicho atomo de
carbono, forman opcionalmente un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C;¢ haloalquilo;

R* en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en NR¥R™, OR™, CN, NO,, halégeno, C(O)OR*, C(O)NR¥R*, NR*C(O)R",
NR*S(0),R*, NR¥”S(O)R", S(O),R", S(O)R* y R™:

R°, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C, alquinilo, C,.¢ haloalquilo, C;¢ hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, C,¢ alquilo, C,. alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cy.¢ haloalquilo;

R° y R’, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, R*®, OR™, SR™, S(O)R™, SO,R™, C(O)R*®>, CO(O)R™,
OC(O)R™, OC(O)OR™, NH,, NHR®, N(R'), NHC(O)R', NR™C(O)R', NHS(O),R™,
NR¥™S(0),R™, NHC(O)OR"®, NR™C(0O)OR™, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR*®>, NHC(O)N(R™),,
NR®C(O)NHR®, NR™C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R™),, C(O)NHOH,
C(O)NHOR™, C(O)NHSO,R™, C(O)NR™SO,R', SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R™),,
CO(O)H, C(O)H, OH, CN, N3, NO,, F, Cl, Bry I,

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que

consiste en Cy4 alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, Ci¢ haloalquilo, arilo, heterociclilo,
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cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R® Cy¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cyg
haloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro, cinco, o seis
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R,
OR'®, SR, S(O)R™, SO,R™, C(O)R'®, CO(O)R*, OC(O)R™, OC(O)OR™, NH,, NHR™,
N(RY),, NHC(O)R'™, NR™C(O)R', NHS(0),R, NR™S(0),R'®, NHC(O)OR™,
NR¥®C(0O)OR', NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R*),, NR™C(O)NHR™,
NR®C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R*), C(O)NHOH, C(O)NHOR™,
C(O)NHSO,R*®, C(O)NR**S0O,R*®, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R*),, CO(O)H, C(O)H, OH,
CN, N3, NO,, F, CI, Bry I; donde R® arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, C;¢
haloalquilo, NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, (O), OH, CN, NO,, OCF3, OCF,CF3, F, CI, Br
yl

R® se selecciona entre el grupo que consiste en Cy4 alquilo, C,¢ alquenilo, Cog
alquinilo, C,4 haloalquilo, cicloalquilo, fenilo y (CH,),.4 fenilo; y

R y R, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C;¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Css
cicloalquilo, C,4 haloalquilo, fenilo y (CH,), 4-fenilo; o

R®y R™, o R* y R? junto con el atomo al cual estan unidos se combinan para
formar un heterociclilo;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C.s alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Cs; heterocicloalquilo, Cs-
cicloalquilo y C;.¢ haloalquilo;

R y R', en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, Cy.4 alquilo, C,_4 alquenilo, C,.4 alquinilo, C;., haloalquilo
Y (CH,)14 fenilo;

R', en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,_4 alquenilo, C,_4 alquinilo y C,.4 haloalquilo;

R? y R o R¥? y R, en cada caso, junto con el &tomo al cual estan unidos, se
combinan opcionalmente para formar un heterociclilo;

R™, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,,4 alquenilo, C,, alquinilo, C;.4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R*® C,., alquilo, C,., alquenilo, C,.4
alquinilo, C;4 haloalquilo, y C;, hidroxialquilo estan opcionalmente sustituidos con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
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consiste en O-(Cy4 alquilo), NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, C(O)OH, (O), OH, CN, NO,,
OCF3;, OCF,CF3, F, Cl, Bry |;

R, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;
donde R C,, alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;4 haloalquilo, y C;.4 hidroxialquilo
estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado en forma independiente
entre el grupo que consiste en OCH3;, OCH,CH,OCH3;, y OCH,CH,NHCHg;

gesl, 203

ses0,1,2,03;

res0,1,2,03;

donde lasumadesyresO,1,02;

mesO0,1,2, 03;

neso0,1,23,4,506;y

pesO0,1,02.

En otra forma de realizacion de la Férmula (1), Y* es pirrolilo, pirazolilo, o triazolilo.

En otra forma de realizacion de la Férmula (1), Y* es piridinilo o fenilo.

En otra forma de realizacion de la Formula (I), X es X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de
la Férmula (1), Y es pirrolilo, pirazolilo, o triazolilo, y X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-
b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de
la Férmula (1), Y* es piridinilo o fenilo, y X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos, tres o cuatro R”.

En otra forma de realizacion de la Formula (1), Y!es pirrolilo, pirazolilo, o triazolilo;

y z' se selecciona entre el grupo que consiste en
-N O
DT ST
~ N/ \ K
“% OH .= N ,and = H R

" En otra forma de realizacién de la Férmula (1),
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Y' es piridinilo o fenilo; y Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

O
JL A0
N ek
d H R™

0 HN N,

N
”'LL)J\OH E)\\ N

,an

En otra forma de realizacién de la Féormula (1), Y' es piridinilo o fenilo; L es
(CR6R7)q; y Y? se selecciona entre el grupo que consiste en Cg14 cicloalquilo, y Cg14
heterocicloalquilo; donde R® y R’, en cada caso, son hidrégeno; y q es 1 o 2. En otra
forma de realizacion de la Férmula (1), Y* es pirrolilo, pirazolilo, o triazolilo; L* es (CR6R7)q;
y Y? se selecciona entre el grupo que consiste en Cgq4 cicloalquilo, y Cgiq4
heterocicloalquilo; donde R® y R’, en cada caso, son hidrégeno; y g es 1 o 2.

En otra forma de realizacion de la Férmula (1), Y* es pirrolilo, pirazolilo, o triazolilo;
L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R")s-S(O),-(CR°R’),, (CR°R"),-
C(O)NR®-(CR°R’),, y (CR®°R"):-S(0).NR**-(CR°R’),; Y? se selecciona entre el grupo que
consiste en Cg.14 cicloalquilo y Cg.14 heterocicloalquilo; s es 0; r es 0 0 1; R* se selecciona
en forma independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno, y C.¢ alquilo; y R°y R,
en cada caso, son hidrégeno. En otra forma de realizaciéon de la Formula (I), Y* es
piridinilo o fenilo; L* se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R),-O-(CR°R’),,
(CR°R")s-S-(CR°R’);, (CR°R")-S(0)»-(CR°R’),, (CR°R’)s-NR®*C(0)-(CR°R’),, (CR°R’).-
C(O)NR**-(CR°R’),, (CR°R")s-NR**-(CR°R’),, y (CR°R").-S(O),NR*-(CR°R");; Y? se
selecciona entre el grupo que consiste en Cg.4 cicloalquilo, y Cg 14 heterocicloalquilo; s es
0; r es 0 0 1; R* se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, y C1 alquilo; y R® y R’, en cada caso, son hidrégeno.

Aun otra forma de realizacion hace referencia a un compuesto de la féormula (1),
seleccionado entre el grupo que consiste en

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil]- 1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[3,5-
dimetil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-imetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-
(espiro[3,5]non-7-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
hidroxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;
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acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(2-metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[(3,5,7-trimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-

(triciclo[3.3.1.1*]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
bromotriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(propan-2-iloxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico:

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]-3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%Jdec-1-imetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(morfolin-4-il)triciclo[3.3.1.1%"dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-
il]-6-(2H-tetrazol-5-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
4-[triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-

3-[triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{3-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-

ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico;
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acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-

(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetoxi)-3,4"-bipiridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-
[2-(morfolin-4-il)etoxi]triciclo[3.3.1.1%]dec-1-il}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iloxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-
ciano-1-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-imetil]- 1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[4,5-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[4,5-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilimetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(1,1-dioxidotiomorfolin-4-ilytriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-
ciano-2-metil-1-[2-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)etil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)- 1H-
pirrol-3-il]-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)- 1H-
pirrol-3-il]-6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1>']dec-1-i|metil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxi-5,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-

carboxilico;
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N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1* "|dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-[(morfolin-4-ilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-[5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1%dec-1-illmetil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-{[(trifluorometil)sulfonillcarbamoil}piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1*]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-cloro-
1-[triciclo[3.3.1.1%®"]dec-1-ilmetil]- 1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)- 1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico:

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)(1,1-?H,)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(2-metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[1-
(2-metoxietil)ciclooctillmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-
ciano-3-[triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilamino]fenil}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-

ciano-3-triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilsulfanil]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-imetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfamoil]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)triciclo[3.3.1.1%*Jdec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-

3-[triciclo[3.3.1.1%®"]dec-1-ilcarbamoil]fenil}piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilmetilJamino}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[2-
(2-metoxietil)triciclo[3.3.1.1%Jdec-2-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-
ciano-1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-2-metil-1H-pirrol-3-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[2-
ciano-3-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfonil)fenil]piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-

[ciclooctil(metil)amino]-3'-metil-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-
[2-(2-metoxietoxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1%Jdec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il|piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[(triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-il[carbamoil}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-({1-[2-(metilsulfonil)etoxi]ciclooctil}metil)- 1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il] piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[metil(2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonil)amino]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-il]sulfamoil}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfonil)-3,4'"-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-

ciano-2-metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-
ciano-2-metil-1-[(3-metil-2-oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)metil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]pirazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfanil)-3,4"-bipiridin-2-carboxilico:

2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)- 1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-N-([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilamino)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)- 1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico:

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[5,4-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(5-
metoxiespiro[2,5]oct-5-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
{2-[2-(2-metoxietoxi)etoxiletoxiltriciclo[3.3.1.1*|dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-
ilpiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(metilsulfonil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3,5-
dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]triciclo[3.3.1.1*]dec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-
2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1%*|dec-1-ilmetil}-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({8-
[(benciloxi)carbonil]-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-6'-oxo-1'-
(triciclo[3.3.1.1*"dec-1-ilmetil)-1',6'-dihidro-3,3'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetil-7-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-il[metil}-5-metil-1H-
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pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico; y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas,
sales de metabolitos, y sales de prodrogas del mismo.

Otra forma de realizacién se refierea una composicion para el tratamiento de
cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer de médula 6sea, cancer de
cuello uterino, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal, cancer de eso6fago, cancer
hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, formas malignas linfoides
originadas de células T o de células B, melanoma, leucemia mielogénica, mieloma, cancer
oral, cAncer de ovario, cancer de pulmén de células no pequefias, leucemia linfocitica
cronica, mieloma, cancer de préstata, cancer de pulmoén de células pequefias o cancer de
bazo, en donde dicha composicibn comprende un excipiente y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1).

Otra forma de realizacion se refierea un método para el tratamiento de cancer de
vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer de médula ésea, cancer de cuello
uterino, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal, cancer de eso6fago, cancer
hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, formas malignas linfoides
originadas de células T o de células B, melanoma, leucemia mielogénica, mieloma, cancer
oral, cancer de ovario, cancer de pulmén de células no pequefas, leucemia linfocitica
cronica, mieloma, cancer de préstata, cancer de pulmoén de células pequefias o cancer de
bazo, en donde dicha composiciébn comprende administrarle a un paciente una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (1).

Otra forma de realizacion se refiere a un método de tratamiento de cancer de
vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer de médula ésea, cancer de cuello
uterino, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal, cancer de esoéfago, céncer
hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, formas malignas linfoides
originadas de células T o de células B, melanoma, leucemia mielogénica, mieloma, cancer
oral, cancer de ovario, cancer de pulmén de células no pequefias, leucemia linfocitica
cronica, mieloma, cancer de préstata, cancer de pulmén de células pequefias o cancer de
bazo en un paciente, en donde dicho método comprende administrarle al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico adicional o mas de un agente

terapéutico adicional.

DESCRIPCION DETALLADA DE la INVENCION
Abreviaturas y definiciones
A menos que se los defina de otro modo en la presente, los términos cientificos y

técnicos usados en conexion con la presente invencion tienen los significados que
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comunmente les dan aquellos versados en la técnica. El significado y el alcance de los
términos deberia estar claro; sin embargo, en el caso en que haya una ambigledad
latente, las definiciones proporcionadas en la presente tendran prioridad sobre cualquier
definicion de diccionario o extrinseca. En esta solicitud, el uso de “0” denota “y/0”, a
menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso del término “incluir’, asi como otras
formas, tales como “incluye” e “incluido”, no es limitativo. Con referencia al uso de los
términos “comprenden” o “comprende” o “que comprende” en este documento (incluyendo
las reivindicaciones), los solicitantes indican que a menos que el contexto indique lo
contrario, dichos términos se usan sobre la base y para una clara comprension que se
deben interpretar de una forma inclusiva, antes que exclusiva, y que los Solicitantes
pretenden que cada uno de dichos términos se interpreten en tal sentido con referencia a
esta solicitud de patente, incluyendo las reivindicaciones indicadas mas adelante. Para
una variable que ocurre mas de una vez en cualquier sustituyente o en el compuesto de la
invencién o cualquier otra de las formulas que figuran aqui, su definicion para cada vez
gue ocurre es independiente de su definicion en todas las otras veces que ocurre. Las
combinaciones de sustituyentes estan permitidas pero solamente si dichas combinaciones
dan como resultado un compuesto estable. Los compuestos estables son compuestos
gue se pueden aislar de una mezcla de reaccion en un grado de pureza que sea Util.

Se podra comprender que se mantienen las valencias apropiadas para todas las
combinaciones en la presente, que los grupos monovalentes con mas de un atomo se
unen por su extremo izquierdo, y que las unidades divalentes se dibujan de izquierda a
derecha.

Como se los usa en la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, los
siguientes términos tienen el significado que se indica.

El término “alquilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s)) se refiere
una cadena lineal o ramificada saturada de un sustituyente hidrocarbilo que tipicamente
contiene entre 1 y 10 atomos de carbono aproximadamente, o en otra forma de
realizacion, entre 1 y 8 atomos de carbono aproximadamente; en otra forma de
realizacion, entre 1 y 6 atomos de carbono aproximadamente, y en otra forma de
realizacion, entre 1 y 4 4tomos de carbono aproximadamente. Los ejemplos de dichos
sustituyentes incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-
butilo, pentilo, iso-amilo y hexilo y semejantes.

El término “alquenilo” (ya sea solo 0 en combinacion con otro(s) término(s)) se
refiere una cadena lineal o ramificada de un sustituyente hidrocarbilo que contiene una o
mas uniones dobles y tipicamente contiene entre 2 y 10 atomos de carbono

aproximadamente, o en otra forma de realizacién, entre 2 y 8 atomos de carbono
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aproximadamente; en otra forma de realizacion, entre 2 y 6 atomos de carbono
aproximadamente, y en otra forma de realizacion, entre 2 y 4 atomos de carbono
aproximadamente. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen etenilo (vinilo); 2-
propenilo; 3-propenilo; 1,4-pentadienilo; 1,4-butadienilo; 1-butenilo; 2-butenilo y 3-butenilo
y semejantes.

El término “alquinilo” (ya sea solo o en combinaciéon con otro(s) término(s)) se
refiere una cadena lineal o ramificada de un sustituyente hidrocarbilo que contiene una o
mMAas uniones triples y tipicamente contiene entre 2 y 10 atomos de carbono
aproximadamente, o en otra forma de realizacion, entre 2 y 8 &tomos de carbono
aproximadamente; en otra forma de realizacion, entre 2 y 6 atomos de carbono
aproximadamente, y en otra forma de realizacién, entre 2 y 4 &tomos de carbono
aproximadamente. Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen etinilo, 2-propinilo, 3-
propinilo, 2-butinilo y 3-butinilo y semejantes.

El término “carbociclilo” (ya sea solo o en combinacién con otro(s) término(s)) se
refiere a un sustituyente hidrocarbilo ciclico saturado (es decir, “cicloalquilo”), ciclico
parcialmente saturado (es decir, “cicloalquenilo”) o completamente insaturado (es decir,
“arilo”) que contiene entre 3 y 14 atomos de carbono del anillo (los “4tomos del anillo” son
los &tomos unidos entre si para formar el anillo o los anillos de un sustituyente ciclico). Un
carbociclilo puede ser una estructura de un udnico anillo (monociclico) o un anillo
policiclico.

Un carbociclilo puede ser una estructura de anillo Unico, que tipicamente contiene
entre 3 y 8 atomos de anillo, mas tipicamente entre 3 y 6 atomos de anillo y mas
tipicamente aun entre 5 y 6 &tomos de anillo. Los ejemplos de dichos carbociclilos de un
solo anillo incluyen ciclopropilo (ciclopropanilo), ciclobutilo (ciclobutanilo), ciclopentilo
(ciclopentanilo), ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexilo (ciclohexanilo), ciclohexenilo,
ciclohexadienilo, ciclooxtanilo y fenilo. Como alternativa, un carbociclilo puede ser
policiclico (es decir, puede contener mas de un anillo). Los ejemplos de carbociclilos
policiclicos incluyen carbociclilos con puentes, fusionados, y espirociclicos. En un
carbociclilo espirociclico, dos anillos diferentes comparten un atomo en comun. Los
ejemplos de carbociclilos espirociclicos incluyen el espiropentanilo, el espiro[3.5]nonanilo
y el espiro[2.5]octanilo. En un carbociclilo con puentes, los anillos comparten por lo menos
dos atomos no adyacentes en comun. Los ejemplos de carbociclilos con puentes incluyen
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.1]hept-2-enilo, y adamantanilo
(triciclo[3.3.1.1*>"decanilo). En un sistema carbociclilo de anillos fusionados, pueden
haber dos o més anillos fusionados entre si, de manera tal que dos anillos comparten una

unién en comun. Los ejemplos de carbociclilos con dos o tres anillos fusionados incluyen
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naftalenilo, tetrahidronaftalenilo (tetralinilo), indenilo, indanilo (dihidroindenilo), antracenilo,
fenantrenilo, y decalinilo.

El término “cicloalquilo” (ya sea solo o en combinacidon con otro(s) término(s)) se
refiere a un sustituyente hidrocarbilo ciclico saturado que contiene entre 3y 14 atomos de
carbono en el anillo. Un cicloalquilo puede ser un unico anillo carbonado, que tipicamente
contiene entre 3 y 8 atomos de carbono en el anillo y mas tipicamente entre 3 y 6 4tomos
en el anillo. Los ejemplos de cicloalquilos de un solo anillo incluyen ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptanilo y ciclooctanilo. Como alternativa, un
cicloalquilo puede ser policiclico o puede contener mas de un anillo. Los ejemplos de
carbociclilos policiclicos incluyen carbociclilos con puentes, fusionados, y espirociclicos.
Los ejemplos de cicloalquilos con puentes incluyen el adamantanilo
(triciclo[3.3.1.1*"]decanilo) y el biciclo[3.1.1]heptanilo.

El término “C,-C, cicloalquilo” hace referencia a un sistema de anillos de
cicloalquilo que contiene entre x e y atomos de carbono. Por ejemplo, un “Cs-C;
cicloalquilo” hace referencia a un sistema de anillos de cicloalquilo que contiene entre 3 y
7 &tomos de carbono.

El término “cicloalquenilo” (ya sea solo 0 en combinacion con otro(s) término(s)) se
refiere a un sustituyente hidrocarbilo ciclico parcialmente saturado que contiene entre 3 y
14 a&tomos de carbono en el anillo. Un cicloalquenilo puede ser un unico anillo carbonado,
gue tipicamente contiene entre 3 y 8 &tomos de carbono en el anillo y mas tipicamente
entre 4 y 6 atomos en el anillo. Los ejemplos de cicloalquenilos con un solo anillo
incluyen el ciclopentenilo y el ciclohexenilo. Como alternativa, un cicloalquenilo puede ser
policiclico o puede contener mas de un anillo. Los ejemplos de cicloalquenilos policiclicos
incluyen carbociclilos con puentes, fusionados, y espirociclicos. Los ejemplos de
cicloalquenilos con puentes incluyen el biciclo[2.2.1]hept-2-enilo.

El término “C,-C, cicloalquenilo” hace referencia a un sistema de anillos de
cicloalquenilo que contiene entre x e y atomos de carbono. Por ejemplo, un “C4-C,
cicloalquenilo” hace referencia a un sistema de anillos de cicloalquenilo que contiene
entre 4 y 7 atomos de carbono.

El término “arilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s)) se refiere a
un carbociclilo aromatico que contiene entre 6 y 14 atomos de carbono en el anillo. Un
arilo puede ser monociclico o policiclico (es decir, puede contener mas de un anillo). En el
caso de los anillos aromaticos policiclicos, solo es necesario que un anillo en el sistema
policiclico sea insaturado mientras que el(los) anillo(s) restante(s) puede(n) ser
saturado(s), parcialmente saturado(s) o insaturado(s). Los ejemplos de arilos incluyen

fenilo, naftalenilo, indenilo, indanilo y tetrahidronattilo.
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El término “arileno” hace referencia a un areno divalente.

El término “fenileno” hace referencia a un benceno divalente.

En algunos casos, la cantidad de atomos de carbono de un sustituyente (por
ejemplo, un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, heteroarilo o arilo)
se indica con el prefijo “C,-C,-", donde x es la cantidad minima e y es la cantidad maxima
de &tomos de carbono. De esta manera, por ejemplo, un “C;-Ce-alquilo” hace referencia a
un alquilo que contiene entre 1 y 6 &tomos de carbono. A modo de ilustracién adicional,
un Cs-C8-cicloalquilo significa un anillo hidrocarbilo saturado que contiene entre 3 y 8
atomos de carbono en el anillo.

El término “C, alquilo con una cadena ramificada” hace referencia a un
sustituyente que es un hidrocarbilo saturado que contiene entre x e y atomos de carbono,
donde la unién ocurre a través de un radical de carbono que es un grupo dialquilo
trivalente o un grupo trialquilo tetravalente. Los ejemplos de los sustituyentes de este tipo
incluyen el isopentanilo (pentan-3-ilo), el neopentanilo (2,2-dimetilpropan-2-ilo), el heptan-
4-ilo y el 2,6-dimetilheptan-4-ilo.

El término “Cs;.q; alquilo con una cadena ramificada” hace referencia a un
sustituyente que es un hidrocarbilo saturado que contiene entre 3 y 11 atomos de
carbono, donde la unién ocurre a través de un radical de carbono que es un grupo
dialquilo trivalente o un grupo trialquilo tetravalente.

El término “hidrogeno” (ya sea solo o en combinacién con otro(s) término(s)) se
refiere a un radical hidrogeno y se puede representar con -H.

El término “hidroxi” (ya sea solo o en combinacién con otro(s) término(s)) significa -
OH.

El término “carboxi” (ya sea solo 0 en combinacion con otro(s) término(s)) significa
-C(O)-OH.

El término “amino” (ya sea solo o en combinacién con otro(s) término(s)) significa -
NH,.

El término “halégeno” o “halo” (ya sea solo o en combinacién con otro(s)
término(s)) se refiere un radical flior (que se puede representar como -F), un radical cloro
(que se puede representar como -Cl), un radical bromo (que se puede representar como -
Br) o un radical yodo (que se puede representar como -I).

Si un sustituyente se describe como “sustituido”, significa que hay un radical que
no es hidrégeno en el lugar de un radical hidrégeno sobre un carbono o nitrégeno del
sustituyente. Asi, por ejemplo, un sustituyente alquilo sustituido es un sustituyente alquilo
en el cual al menos un radical que no es hidrégeno esta en el lugar de un radical

hidrégeno sobre el sustituyente alquilo. A fines ilustrativos, un monofluoroalquilo es alquilo
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sustituido con un radical fltor y difluoroalquilo es alquilo sustituido con dos radicales fluor.
Se debe tener en cuenta que si hay mas de una sustitucion sobre un sustituyente, cada
radical que no es hidrégeno pueden ser idénticos o diferentes (a menos que se indique lo
contrario).

Si un sustituyente se describe como “optativamente sustituido”, el sustituyente
puede estar (1) no sustituido o (2) sustituido. Si un sustituyente se describe como
sustituido opcionalmente con un numero particular maximo de radicales distintos de
hidrégeno, dicho sustituyente puede (1) no estar sustituido; o (2) estar sustituido por un
namero que comprende hasta dicho nimero particular de radicales distintos de hidrégeno
0 por un numero que comprende hasta el nUmero maximo de posiciones sustituibles
sobre el sustituyente, cualquiera de ellos sea el menor. Asi, por ejemplo, si un
sustituyente se describe como un heteroarilo sustituido opcionalmente con hasta 3
radicales distintos de hidrogeno, entonces cualquier heteroarilo con menos que 3
posiciones sustituibles estara sustituido opcionalmente con hasta tantos radicales distintos
de hidrégeno como posiciones sustituibles haya en el heteroarilo. A fines ilustrativos, un
tetrazolilo (que solamente tiene una posicion sustituible) estara sustituido opcionalmente
con hasta un radical distinto de hidrégeno. A efectos ilustrativos adicionales, si se
describe un nitrégeno de amino como sustituido opcionalmente con hasta 2 radicales
distintos de hidrégeno, entonces un nitrdgeno de un amino primario estara sustituido
opcionalmente con hasta 2 radicales distintos de hidrégeno, en tanto un nitrégeno de un
amino secundario estara sustituido opcionalmente con tan solo 1 radical distinto de
hidrdgeno como méximo.

En esta solicitud de patente los términos “sustituyente” y “radical” se usan
indistintamente.

El prefijo “halo” indica que el sustituyente al cual se refiere dicho prefijo esta
sustituido con uno o varios radicales halégeno seleccionados independientemente entre
si. Por ejemplo, un haloalquilo se refiere a un sustituyente alquilo en el cual al menos un
radical hidrégeno esta reemplazado por un radical hal6égeno. Los ejemplos de haloalquilos
incluyen clorometilo, 1-bromoetilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo y 1,1,1-
trifluoroetilo. Se debe tener en cuenta que si un sustituyente esta sustituido por mas de un
radical hal6geno, dichos radicales halégeno pueden ser idénticos o diferentes (a menos
que se indique lo contrario).

El prefijo “perhalo” indica que cada radical hidrégeno sobre el sustituyente al cual
esta unido el prefijo esta reemplazado por un radical de halégeno seleccionado de forma
independiente, es decir, cada radical hidrégeno sobre el sustituyente esta reemplazado

por un radical halégeno. Si todos los radicales halégeno son idénticos, el prefijo
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identificara tipicamente el radical halégeno. Asi, por ejemplo, el término “perfluoro”
significa que cada radical hidrogeno sobre el sustituyente al cual esta unido el prefijo, esta
sustituido con un radical fluor. A fines ilustrativos, el término “prefluoroalquilo” se refiere a
un sustituyente alquilo donde hay un radical flaor en lugar de cada radical hidrégeno.

El término “carbonilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s))
significa -C(O)-.

El término “aminocarbonilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s))
significa -C(O)-NH..

El término “oxo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s)) significa
(=0).

El término “oxi” (ya sea solo o en combinacién con otro(s) término(s)) se refiere a
un sustituyente éter y se puede representar como -O-.

El término “hidroxialquilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s))
significa —alquil-OH.

El término “alquilamino” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s))
significa —alquil-NH..

El término “alquiloxi” (ya sea solo o en combinacién con otro(s) término(s)) se
refiere a un sustituyente alquiléter, es decir, -O-alquilo. Los ejemplos de dicho sustituyente
incluyen metoxi (-O-CHy), etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi y
ter-butoxi.

El término “alquilcarbonilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s))
significa -C(O)-alquilo.

El término “aminoalquilcarbonilo” (ya sea solo o en combinaciéon con otro(s)
término(s)) significa -C(O)-alquil-NH..

El término “alquiloxicarbonilo” (ya sea solo o en combinacién con otro(s)
término(s)) significa -C(O)-O-alquilo.

El término “carbociclilcarbonilo” (ya sea solo o en combinaciéon con otro(s)
término(s)) significa -C(O)-carbociclilo.

De manera similar, el término “heterociclilcarbonilo” (ya sea solo o en combinacién
con otro(s) término(s)) significa -C(O)-heterociclilo.

El término “carbociclilalquilcarbonilo” (ya sea solo o en combinaciéon con otro(s)
término(s)) significa -C(O)-alquil-carbociclilo.

De manera similar, el término “heterociclilalquilcarbonilo” (ya sea solo o en
combinacién con otro(s) término(s)) significa -C(O)-alquil-heterociclilo.

El término “carbocicliloxicarbonilo” (ya sea solo o en combinacién con otro(s)

término(s)) significa -C(O)-O-carbociclilo.
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El término “carbociclilalquiloxicarbonilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s)
término(s)) significa -C(O)-O-alquil-carbociclilo.

El término “tio” o “tia” (solo o en combinacidn con otros términos) hace referencia a
un reemplazo por un radical que contiene grupos sulfurados. Por ejemplo, un sustituyente
de tiaéter hace referencia a un sustituyente de éter que comprende un grupo sulfurado
divalente en lugar del atomo de oxigeno propio del éter. Dicho sustituyente se puede
representar como -S-. Por ejemplo, “alquil-tio-alquilo” se refiere a alquil-S-alquilo (alquil-
sulfanil-alquilo).

El término “tiol” o “sulfhidrilo” (ya sea solo o en combinacién con otro(s) término(s))
se refiere a un sustituyente sulfhidrilo y se puede representar como -SH.

El término “(tiocarbonilo)” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s)) se refiere
a un carbonilo en el cual el &omo de oxigeno ha sido reemplazado por un azufre. Dicho
sustituyente se puede representar como -C(S)-.

El término “sulfonilo” (ya sea solo o en combinacién con otro(s) término(s)) significa
-S(0),-.

El término “aminosulfonilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s))
significa -S(O),-NH,.

El término “sulfinilo” o “sulféxido” (ya sea solo o en combinacion con otro(s)
término(s)) significa -S(O)-.

El término “heterociclilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s)) se
refiere una estructura en anillo saturada (es decir, “heterocicloalquilo”), parcialmente
saturado (es decir, “heterocicloalquenilo”) o completamente insaturado (es decir,
“heteroarilo”) que contiene un total de 3 a 14 atomos del anillo. Al menos uno de los
atomos del anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o azufre), donde los
restantes atomos del anillo se seleccionan de forma independiente del grupo formado por
carbono, oxigeno, nitrégeno y azufre. Un heterociclilo puede ser una estructura de un
anico anillo (monociclico) o un anillo policiclico.

Un heterociclilo puede ser un solo anillo, que tipicamente contiene entre 3 y 7
atomos de anillo, mas tipicamente entre 3 y 6 atomos de anillo y mas tipicamente aln
entre 5y 6 atomos de anillo. Los ejemplos de heterociclilos de un solo anillo incluyen
furanilo, dihidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, tiofenilo (tiofuranilo),
dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolinilo,
imidazolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiazolinilo, isotiazolinilo,
tiazolidinilo, isotiazolidinilo, tiodiazolilo, oxadiazolilo (incluido 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-

oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo (furazanilo), o 1,3,4-oxadiazolilo), oxatriazolilo (incluido
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1,2,3,4-oxatriazolilo o 1,2,3,5-oxatriazolilo), dioxazolilo (incluido 1,2,3-dioxazolilo, 1,2,4-
dioxazolilo, 1,3,2-dioxazolilo, o 1,3,4-dioxazolilo), 1,4-dioxanilo, dioxotiomorfolinilo,
oxatiazolilo, oxatiolilo, oxatiolanilo, piranilo, dihidropiranilo, tiopiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piridinilo (azinilo), piperidinilo, diazinilo (incluido piridazinilo (1,2-diazinilo), pirimidinilo (1,3-
diazinilo), o pirazinilo (1,4-diazinilo)), piperazinilo, triazinilo (incluido 1,3,5-triazinilo, 1,2,4-
triazinilo, y 1,2,3-triazinilo)), oxazinilo (incluido 1,2-oxazinilo, 1,3-oxazinilo, o 1,4-
oxazinilo)), oxatiazinilo (incluido 1,2,3-oxatiazinilo, 1,2,4-oxatiazinilo, 1,2,5-oxatiazinilo, o
1,2,6-oxatiazinilo)), oxadiazinilo (incluido 1,2,3-oxadiazinilo, 1,2,4-oxadiazinilo, 1,4,2-
oxadiazinilo, o 1,3,5-oxadiazinilo)), morfolinilo, azepinilo, oxepinilo, tiepinilo, diazepinilo,
piridonilo (incluido pirid-2(1H)-onilo y pirid-4(1H)-onilo), furan-2(5H)-onilo, pirimidonilo
(incluido piramid-2(1H)-onilo y piramid-4(3H)-onilo), oxazol-2(3H)-onilo, 1H-imidazol-
2(3H)-onilo, piridazin-3(2H)-onilo, y pirazin-2(1H)-onilo.

Como alternativa, un heterociclilo puede ser policiclico (es decir, puede contener
mas de un anillo). Los ejemplos de heterociclilos policiclicos incluyen heterociclilos con
puentes, fusionados, y espirociclicos. En un heterociclilo espirociclico, dos anillos
diferentes comparten un &tomo en comun. En un heterociclilo con puentes, los anillos
comparten por lo menos dos atomos no adyacentes en comun. Los ejemplos de
heterociclilos con puentes incluyen el 2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]decano. En un heterociclilo de
anillos fusionados, pueden haber dos o més anillos fusionados entre si, de manera tal que
dos anillos comparten una unién en comun. Los ejemplos de heterociclilos que contienen
dos o tres anillos fusionados incluyen el imidazopirazinilo (lo que abarca el imidazo[1,2-
alpirazinilo), el imidazopiridinilo (lo que abarca el imidazo[l,2-a]piridinilo), el
imidazopiridazinilo (lo que abarca el imidazo[1,2-b]piridazinilo), el tiazolopiridinilo (lo que
abarca el tiazolo[5,4-c]piridinilo, el tiazolo[5,4-b]piridinilo, el tiazolo[4,5-b]piridinilo y el
tiazolo[4,5-c]piridinilo), el indolizinilo, el piranopirrolilo, el 4H-quinolizinilo, el purinilo, el
naftiridinilo, el piridopiridinilo (lo que abarca el pirido[3,4-b]-piridinilo, el pirido[3,2-b]-
piridinilo y el pirido[4,3-b]-piridinilo) y el pteridinilo. Otros ejemplos de heterociclilos con
anillos fusionados incluyen los heteraciclilos que estan fusionados con grupos benzo,
tales como el dihidrocromenilo, el tetrahidroisoquinolinilo, el indolilo, el isoindolilo (que
también puede denominarse isobenzazolilo o pseudoisoindolilo), el indoleninilo
(pseudoindolilo), el isoindazolilo (benzpirazolilo), el benzazinilo (lo que abarca el
quinolinilo (1-benzazinilo) y el isoquinolinilo (2-benzazinilo)), el ftalazinilo, el quinoxalinilo,
el quinazolinilo, el benzodiazinilo (lo que abarca el cinolinilo (1,2-benzodiazinilo) y el
quinazolinilo (1,3-benzodiazinilo)), el benzopiranilo (lo que abarca el cromanilo y el

isocromanilo), el benzoxazinilo (lo que abarca el 1,3,2-benzoxazinilo, el 1,4,2-
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benzoxazinilo, el 2,3,1-benzoxazinilo y el 3,1,4-benzoxazinilo), el benzo[d]tiazolilo y el
benzisoxazinilo (lo que abarca el 1,2-benzisoxazinilo y el 1,4-benzisoxazinilo).

El término “heterocicloalquilo” (solo 0 en combinacion con otros términos significa
un heterociclilo saturado.

El término “C,-C, heterocicloalquilo® hace referencia a un sistema de anillos de
heterocicloalquilo que contiene entre x e y &tomos en los anillos. Por ejemplo, un “Cs-C,
heterocicloalquilo” hace referencia a un sistema de anillos de heterocicloalquilo que
contiene entre 3y 7 a&tomos en los anillos.

El término “heterocicloalquenilo” (solo 0 en combinacién con otros términos
significa un heterociclilo parcialmente saturado.

El término “C4-C, heterocicloalquenilo” hace referencia a un sistema de anillos de
heterocicloalquenilo que contiene entre x e y &tomos en los anillos. Por ejemplo, un “C5-C;
heterocicloalquenilo” hace referencia a un sistema de anillos de heterocicloalquenilo que
contiene entre 3y 7 a&tomos en los anillos.

El término “heteroarilo” (ya sea solo o en combinacion con otro(s) término(s)) se
refiere a un heterociclilo aromatico que contiene entre 5 y 14 atomos de anillo. Un
heteroarilo puede ser un solo anillo o 2 6 3 anillos fusionados. Los ejemplos de
heteroarilos incluyen los anillos de 6 miembros que pueden actuar como sustituyentes,
como es el caso del piridilo, el pirazilo, el pirimidinilo, el piridazinilo, el 1,3,5-triazinilo, el
1,2,4-triazinilo o el 1,2,3-triazinilo, los anillos de 5 miembros que pueden actuar como
sustituyentes, tales como el triazolilo, el pirrolilo, el imidazilo, el furanilo, el tiofenilo, el
pirazolilo, el oxazolilo, el isoxazolilo, el tiazolilo, el 1,2,3-oxadiazolilo, el 1,2,4-oxadiazolilo,
el 1,2,5-oxadiazolilo, el 1,3,4-oxadiazolilo o el isotiazolilo, los anillos de 5 miembros
fusionados con anillos de 6 miembros que pueden actuar como sustituyentes, por
ejemplo, el imidazopirazinilo (lo que abarca el imidazo[1,2-a]pirazinilo), el imidazopiridinilo
(lo que abarca el imidazo[1,2-a]piridinilo), el imidazopiridazinilo (lo que abarca el
imidazo[1,2-b]piridazinilo), el tiazolopiridinilo (lo que abarca el tiazolo[5,4-c]piridinilo, el
tiazolo[5,4-b]piridinilo, el tiazolo[4,5-b]piridinilo 'y el tiazolo[4,5-c]piridinilo), el
benzo[d]tiazolilo, el benzotiofuranilo, el benzisoxazolilo, el benzoxazolilo, el purinilo o el
antranililo, y los anillos de 6 miembros fusionados con anillos de 6 miembros que pueden
actuar como sustituyentes, tales como el benzopiranilo, el quinolinilo, el isoquinolinilo, el
cinolinilo, el quinazolinilo o el benzoxazinilo. Los heteroarilos también pueden ser
heterocilos con elementos aromaticos que presentan resonancia (con 4N + 2 electrones
pi), como es el caso del piridonilo (lo que abarca el pirid-2(1H)-onilo y el pirid-4(1H)-onilo),
el pirimidonilo (lo que abarca el piramid-2(1H)-onilo y el piramid-4(3H)-onilo), el piridazin-

3(2H)-onilo y el pirazin-2(1H)-onilo.
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El término “C,-C, heteroarilo” hace referencia a un sistema de anillos de heteroarilo
gue contiene entre x e y atomos en los anillos. Por ejemplo, un “Cs-Cg heteroarilo” hace
referencia a un sistema de anillos de heteroarilo que contiene 5 6 6 &tomos en los anillos.

El término “heteroarileno” hace referencia a un heteroareno divalente.

El prefijo unido a un sustituyente de multiples componentes solamente se aplica al
primer componente. A efectos ilustrativos, el término “alquilcicloalquilo” contiene dos
componentes: alquilo y cicloalquilo. Por consiguiente, el prefijo C;-Cs- sobre el C;-Ce-
alquilcicloalquilo significa que el componente alquilo del alquilcicloalquilo contiene entre 1
y 6 atomos de carbono; el prefijo C;-Cq- no describe el componente cicloalquilo. A fines
ilustrativos adicionales, el prefijo “halo” en el término haloalquiloxialquilo indica que
solamente el componente alquioxi del sustituyente alquiloxialquilo esta sustituido con uno
0 mas radicales halégeno. Si la sustitucidon con halégeno puede tener lugar como
alternativa o ademas sobre el componente alquilo, el sustituyente se describiria como
“alquiloxialquilo sustituido con halégeno” en lugar de “haloalquiloxialquilo. Y finalmente, si
la sustitucion con halégeno solamente se puede producir sobre el componente alquilo, el
sustituyente se describiria como “alquiloxihaloalquilo”.

Los términos “tratar” y “tratamiento” se refieren a un método para aliviar o suprimir
una enfermedad y/o los sintomas asociados a la misma.

Los términos “prevenir” y “prevencién” se refieren a un método para prevenir el
inicio de una enfermedad y/o los sintomas asociados a la misma o impedir que un sujeto
contraiga una enfermedad. Segun se usa aqui, “prevenir’ y “prevencion” también incluyen
retrasar el inicio de una enfermedad y/o los sintomas asociados a la misma y reducir el
riesgo de que un sujeto contraiga una enfermedad.

El término “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a la cantidad del
compuesto que se esta administrando que es suficiente para prevenir el desarrollo de uno
0 mas de los sintomas de la condicion o el trastorno que se esta tratando o aliviarlo(s) en
cierta extension.

El término “modular’ se refiere a la capacidad de un compuesto de aumentar o
reducir la funcion, o la actividad, de una quinasa. “Modulacién”, segun se usa aqui en sus
diversas formas, abarca al antagonismo, agonismo, antagonismo parcial y/o agonismo
parcial de la actividad asociada con la quinasa. Los inhibidores de quinasas son, por
ejemplo, compuestos que se unen para bloquear parcialmente o totalmente un estimulo,
reducirlo, impedirlo, retrasar la activacién, desactivar, reducir la sensibilidad, o reducir la
expresion en la transduccién de una sefial. Los activadores de quinasas son compuestos
que se unen, por ejemplo, para estimular, aumentar, abrir, activar, facilitar, intensificar la

activacion, sensibilizar o incrementar la expresion en la transduccion de una sefial.
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El término “composicion” segun se usa aqui pretende abarcar un producto que
comprende los ingredientes que se especifican en las cantidades que se especifican, asi
como cualquier producto que se obtenga como resultado, directa o indirectamente, por
combinacién de los ingredientes que se especifican en las cantidades que se especifican.
“Aceptable para uso farmacéutico” significa que el vehiculo, diluyente o excipiente debe
ser compatible con los otros ingredientes de la formulacién y no perjudicial para quien los
recibe.

Segun se define aqui, el “sujeto” incluye animales tales como mamiferos, que
incluyen, pero de manera no taxativa, primates (por ejemplo, humanos), vacas, oveja,
cabras, caballos, perros, gatos, conejos, ratas, ratones etcétera. En las realizaciones
preferidas, el sujeto es un sujeto humano.

El término "grupo protector de NH," como se lo utiliza en la presente, significa
tricloroetoxicarbonilo, tribromoetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, para-nitrobencilcarbonilo,
orto-bromobenciloxicarbonilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo, trifluoroacetilo,
fenilacetilo, formilo, acetilo, benzoilo, tert-amiloxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo,
para-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibencil-oxicarbonilo,
4-(fenilazo)benciloxicarbonilo, 2-furfuril-oxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 1,1-
dimetilpropoxi-carbonilo, isopropoxicarbonilo, ftaloilo, succinilo, alanilo, leucilo, 1-
adamantiloxicarbonilo, 8-quinoliloxicarbonilo, bencilo, difenilmetilo, trifeniimetilo, 2-
nitrofeniltio, metansulfonilo, para-toluenesulfonilo, N,N-dimetilaminometileno, bencilideno,
2-hidroxibencilideno, 2-hidroxi-5-clorobencilideno, 2-hidroxi-1-naftil-metileno, 3-hidroxi-4-
piridilmetileno, ciclohexilideno, 2-etoxicarbonilciclohexilideno,
2-etoxicarbonilciclopentilideno, 2-acetilciclohexilideno, 3,3-dimetil-5-oxiciclo-hexilideno,
difenilfosforilo, dibencilfosforilo, 5-metil-2-0xo0-2H-1,3-dioxol-4-il-metilo, trimetilsililo,
trietilsililo, y trifenilsililo.

El término "grupo protector de C(O)OH," como se lo utiliza en la presente, significa
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 1,1-dimetilpropilo, n-butilo, tert-butilo, fenilo, naftilo,
bencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo, para-nitrobencilo, para-metoxibencilo, bis(para-
metoxifenil)metilo, acetilmetilo, benzoilmetilo, para-nitrobenzoilmetilo,
para-bromobenzoilmetilo, para-metansulfonilbenzoilmetilo, 2-tetrahidropiranilo
2-tetrahidrofuranilo, 2,2,2-tricloro-etilo, 2-(trimetilsilil)etilo, acetoximetilo, propioniloximetilo,
pivaloiloximetilo, ftalimidometilo, succinimidometilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, metoximetilo, metoxietoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, benciloximetilo,
metiltiometilo, 2-metiltioetilo, feniltiometilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 3-metil-3-butenilo, alilo,
trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo, dietilisopropilsililo, tert-butildimetilsililo,

tert-butildifenilsililo, difenilmetilsililo, y tert-butilmetoxifenilsililo.
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El término "grupo protector de OH o SH," como se lo utiliza en la presente,
significa  benciloxicarbonilo,  4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo,
4-metoxibenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, tert-butoxicarbonilo, 1,1-dimetilpropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
isobutiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo,
2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, 2-(fenilsulfonil)etoxicarbonilo, 2-
(trifenilfosfonio)etoxicarbonilo, 2-furfuriloxicarbonilo, 1-adamantiloxicarbonilo,
viniloxicarbonilo, aliloxicarbonilo, S-benciltiocarbonilo, 4-etoxi-1-naftiloxicarbonilo, 8-
quinoliloxicarbonilo, acetilo, formilo, cloroacetilo, dicloroacetilo, tricloroacetilo,
trifluoroacetilo, metoxiacetilo, fenoxiacetilo, pivaloilo, benzoilo, metilo, tert-butilo,
2,2,2-tricloroetilo, 2-trimetilsililetilo, 1,1-dimetil-2-propenilo, 3-metil-3-butenilo, alilo, bencilo
(fenilmetilo),  para-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, difenilmetilo, trifenilmetilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, metoximetilo, metiltiometilo,
benciloximetilo, 2-metoxietoximetilo, 2,2,2-tricloro-etoximetilo, 2-(trimetilsilil)etoximetilo, 1-
etoxietilo, metansulfonilo, para-toluenesulfonilo, trimetilsililo, trietilsililo, triisopropilsililo,
dietilisopropilsililo, tert-butildimetilsililo, tert-butildifenilsililo, difenilmetilsililo, y tert-
butilmetoxifenilsililo.

Compuestos

Los compuestos de la presente pueden presentarse como isbmeros geomeétricos.
Los compuestos de esta invencion pueden contener dobles enlaces carbono-carbono o
dobles enlaces carbono-nitrégeno en la configuracién E o Z, en donde el término “E”
representa sustituyentes de orden superior a ambos lados del enlace doble carbono-
carbono o carbono-nitrégeno y el término “Z” representa sustituyentes de orden superior
por el mismo lado del enlace doble carbono-carbono o carbono-nitrégeno, determinado
segun las reglas de prioridad de Cahn-Ingold-Prelog. Los compuestos de esta invenciéon
también pueden existir como una mezcla de isémeros “E” y “Z”. A los sustituyentes que se
encuentran alrededor de un grupo cicloalquilo o heterocicloalquilo ocasionalmente se les
asigna una configuracion cis o trans.

Los compuestos de esta invencion pueden contener atomos de carbono
sustituidos de manera asimétrica en la configuracién R o S, en donde los términos “R” y
“S” son como se definen en IUPAC 1974 Recommendations for Section E, Fundamental
Stereochemistry, Pure Appl. Chem.(1976) 45, 13-10. Los compuestos que contienen
atomos de carbono sustituidos de manera asimétrica con cantidades iguales de
configuraciones R y S son racémicos en dichos atomos de carbono. Los atomos que
presentan una mayor proporcién de una configuracion que de la opuesta se denominan

sobre la base de la configuracion mas preponderante, donde dicha proporcién
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preferiblemente supera un valor aproximado de 85%-90%, mas preferiblemente supera un
valor aproximado de 95%-99%, y aun mas preferiblemente supera un valor aproximado de
99%. En este contexto, la presente invencién abarca las mezclas racémicas, los
estereoisomeros relativos o absolutos y las mezclas de estereoisbmeros relativos o
absolutos.

Compuestos con una mayor proporcion de isétopos o marcados

Los compuestos de la invencién pueden existir en una forma marcada con
isétopos o en una forma enriquecida que contiene uno o Mas atomos que tienen una
masa atomica o un namero masico diferente de la masa atdmica o del nUmero masico
mas abundante en la naturaleza. Los is6topos pueden ser isGtopos radioactivos 0 no
radioactivos. Los is6topos de atomos tales como hidrégeno, carbono, fésforo, azufre,
fltor, cloro y iodo incluyen, pero en un sentido no limitativo, ?H, ®H, C, *C, **N, 0, *P,
%5, BF, 3*C| y |, Los compuestos que contienen otros isétopos de estos y/u otros
atomos se encuentran dentro del alcance de esta invencion.

En otra forma de realizacién, los compuestos marcados con is6topos contienen
deuterio (°H), tritio (°*H) o is6topos de **C. Los compuestos marcados con is6topos de esta
invencion se pueden preparar mediante los métodos generales bien conocidos por los
especialistas en la técnica. Dichos compuestos marcados con isétopos se pueden
preparar convenientemente utilizando los procedimientos divulgados en los Ejemplos y
Esquemas por sustitucion de un reactivo marcado con isétopos de facil acceso por un
reactivo no marcado. En algunos casos, los compuestos pueden ser tratados con un
reactivo marcado con isGtopos para intercambiar un atomo normal por su isétopo, por
ejemplo, se puede intercambiar hidrégeno por deuterio por accion de un acido deutérico,
tal como D,SO4D,0. Ademas de lo anterior, los procedimientos e intermediarios
relevantes se divulgan, por ejemplo, en Lizondo, J et al., Drugs Fut, 21(11), 1116 (1996);
Brickner, S J et al., J Med Chem, 39(3), 673 (1996); Mallesham, B et al., Org Lett, 5(7),
963 (2003); publicaciones de PCT W01997010223, W0O2005099353, W01995007271,
W02006008754; Patentes de los EE.UU. N° 7538189; 7534814; 7531685; 7528131,
7521421; 7514068; 7511013; y las publicaciones de Solicitudes de Patente de los EE.UU.
N°:  20090137457; 20090131485; 20090131363; 20090118238; 20090111840;
20090105338; 20090105307; 20090105147; 20090093422; 20090088416; vy
20090082471, los métodos se incorporan en la presente a modo de referencia.

Los compuestos marcados con is6topos de la invencion se pueden usar como
estandares para determinar la eficacia de los inhibidores de Bcl-xL en ensayos de unién.
Los compuestos que contienen is6topos se han utilizado en la investigacion farmacéutica

para conocer el destino metabdlico in vivo de los compuestos por evaluacion del
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mecanismo de accion y de la via metabdlica del compuesto progenitor no marcado con
is6topos (Blake et al., J. Pharm. Sci. 64, 3, 367-391 (1975)). Dichos estudios metabdlicos
son importantes en el disefio del farmacos terapéuticas seguras y efectivas, ya sea
porque el compuesto activo administrado in vivo al paciente o porque los metabolitos
producidos a partir del compuesto progenitor han demostrado ser téxicos o
carcinogénicos (Foster et al., Advances in Drug Research, Vol. 14. 2-36, Academic press,
Londres, 1985; Kato et al., J. Labelled Comp. Radiopharmaceut., 36(10):927-932 (1995);
Kushner et al., Can. J. Physiol. Pharmacol., 77, 79-88 (1999).

Ademas, las drogas que contienen isétopos no radioactivos, tales como las drogas
deuteradas denominadas “drogas pesadas”’, se pueden usar para el tratamiento de
enfermedades y condiciones relacionadas con la actividad Bcl-xL. El incremento de la
cantidad de un isétopo presente en un compuesto por encima de su abundancia natural
se denomina enriguecimiento. Los ejemplos de cantidad de enriquecimiento incluyen
entre aproximadamente 0,5, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 12, 16, 21, 25, 29, 33, 37, 42, 46,
50, 54, 58, 63, 67, 71, 75, 79, 84, 88, 92, 96, hasta aproximadamente 100% mol. Se ha
efectuado y mantenido el reemplazo de hasta aproximadamente 15% del atomo normal
con un isotopo pesado durante un periodo de dias a semanas en mamiferos, incluso en
roedores y perros, observandose un minimo de efectos adversos (Czajka D M y Finkel A
J, Ann. N.Y. Acad. Sci. 1960 84: 770; Thomson J F, Ann. New York Acad. Sci 1960 84:
736; Czakja D M et al., Am. J. Physiol. 1961 201: 357). Se encontré que un reemplazo
agudo de tanto como un 15%-23% en fluidos humanos con deuterio no causaba toxicidad
(Blagojevic N et al., en “Dosimetry & Tratamiento Planning for Neutron Capture Therapy”,
Zamenhof R, Solares G y Harling O Eds., 1994; Advanced Medical Publishing, Madison
Wis. Pags.125-134; Diabetes Metab., 23:251 (1997)).

Una marcacién estable con isétopos de un farmaco altera sus propiedades
fisicoguimicas tales como pKa y solubilidad de lipidos. Estos efectos y alteraciones
pueden afectar la respuesta farmacodinamica de la molécula del farmaco si la sustitucion
isotdpica afecta una region comprometida en una interacciébn de ligando-receptor.
Mientras que algunas de las propiedades fisicas de una molécula marcada con un is6topo
estable son diferentes de las de aquellas no marcadas, las propiedades quimicas y
biol6gicas son las mismas, con una importante excepcion: debido a la mayor masa del
is6topo pesado, toda unién que involucre al is6topo pesado y otro atomo serd mas fuerte
gue la misma unién entre el is6topo liviano y dicho atomo. Por lo tanto, la incorporaciéon de
un is6topo en un sitio de transformacion enzimatica o del metabolismo va a demorar tales
reacciones alterando potencialmente el perfil farmacocinético o la eficacia con relacion al

compuesto no isotopico.
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Los grupos adecuados para X, Y!, L' Y% Z' RY, R R}, m, n, y p en los
compuestos de la férmula (I) se seleccionan en forma independiente. Las formas de
realizacién descritas de la presente invencién pueden combinarse. Dicha combinacion
estd contemplada en la presente invencion y se encuentra dentro del alcance de la
misma. Por ejemplo, estd contemplado que las formas de realizacién para cualquiera de
X, Y4 LY Y3 ZY RY R? R® m, n, y p pueden combinarse con formas de realizacion
definidas para otro de X, Y*, L%, Y2, Z}, R, R4, R®, m, n, y p.

Una forma de realizacién de esta invencion, por lo tanto, hace referencia a los
compuestos y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y
sales de prodrogas de los mismos, que son Utiles como inhibidores de proteinas

antiapoptéticas Bcl-xL, donde los compuestos son de la férmula (1)

(RYm R,
i)i\/ (R:)[ /\[Yl Ll Y2
p
Foérmula (1),
donde

X es heteroarilo; donde el heteroarilo representado por X esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres, o cuatro R*;

Y! es fenileno o Cs heteroarileno; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos
seleccionados entre el grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno,
Css heteroareno, Czg heterocicloalcano, y Csg heterocicloalqueno; donde Y' esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre el grupo que consiste en R*, OR®, SR°, S(O)R®, SO,R>, C(O)R>,
CO(O)R®, OC(0)R®, OC(O)OR®, NH,, NHR?, N(R®),, NHC(O)R>, NR°’C(O)R>, NHS(0O),R?,
NR°S(0),R>, NHC(O)OR®, NR’C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),,
NR°C(O)NHR®, NR°C(O)N(R®),, C(O)NH,, C(O)NHR®>, C(O)N(R®, C(O)NHOH,
C(O)NHOR®, C(O)NHSO,R®, C(O)NR’SO,R®, SO,NH,, SO,NHR® SO,N(R®), CO(O)H,
C(O)H, OH, CN, N5, NO,, F, CI, Bry I;

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R"),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),,
(CR°R")s-C(0)-(CR°R");,  (CR°R")s-S-(CR°R’),,  (CR°R")s-S(0),-(CR°R’),,  (CR°R’)s-
NR®*C(0)-(CR°R"),, (CR°R")s-C(O)NR*-(CR°R’),, (CR°R’):-NR**-(CR°R’),, (CR°R’)s-
S(0),NR**-(CR°R"),, y (CR°R")s-NR®*S(0),-(CR°R’);;

Y? es Cgia cicloalquilo, Cg.14 cicloalquenilo, Cgi4 heterocicloalquilo, 0 Cgi4

heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
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grupo que consiste en Cj g cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Cs.g heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R®, OR®, SR® S(O)R? SO,R® C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®?, NH,, NHR? N(R®, NHC(O)R?], NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NR®S(O),R®,
NHC(O)OR®, NR®C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR®C(O)NHR®,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®?, C(O)N(R®,  C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R?, C(O)NR®SO,R®, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
N3, NO,, F, Cl, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en C(O)OR®, C(O)NR*R", C(O)R™,
NR®C(O)R', NR™C(O)NR™R™, OC(O)NR™R!, NR°C(0)OR?’, C(=NOR?)NR¥R™,
NRC(=NCN)NRR™, NRY™S(0),NR¥™R™, S(0),R°, S(0).NR™R', N(R¥)S(O),R",
NRC(=NR™)NR™ R, C(=S)NRR™, C(=NR'))NR'°R™, halégeno, NO,, y CN; o

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

-0 -N
N (¢}
o oM o 9 M
N 7 OH sy %M “LL,_)X\N N
* , N
N/“ o\\S//o 0 O OH o 0 0
k _ Q—
| / OH '17{ \N/Z< ‘ ﬁH)J\AO/R % N Rk % ﬁ OH
o H R , H (6]
bl i i bl
_.OH JON
Ty N s N/\/OH ‘%L)J\ /\/O\/\OH g N RK
H H H H
Rk
0 o 0 |
O = \/O O\ N
O~ .S~ NG
NS ﬂk)J\N o %L)LN,S\\ R
/ N N H
s H , ,and H

R', en cada caso, se selecciona en forma ir;dependiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy5 alquilo, C,¢ alquenilo, C,. alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

R? en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en deuterio, halo, Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,_ alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

dos R? que se unen al mismo atomo de carbono, junto con dicho atomo de
carbono, forman opcionalmente un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, C1 alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C,¢ haloalquilo;

R* en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en NR™R™, OR™, CN, NO,, halégeno, C(O)OR™, C(O)NR™R"®, NR*C(O)R™,
NR¥S(0),R™, NR?S(0)R™, S(0),R*, S(O)R* y R™:
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R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, Cy¢ haloalquilo, C;¢ hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, y C;.¢ haloalquilo;

R® y R’, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, R*®, OR™, SR™, S(O)R™, SO,R", C(O)R™, CO(O)R",
OC(O)R™, OC(0)OR™, NH,, NHR™, N(R™),, NHC(O)R™, NR™C(O)R*, NHS(O),R",
NR™S(0),R"™, NHC(O)OR"®, NR™C(0)OR™, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR*®>, NHC(O)N(R™),,
NR™C(O)NHR™, NR™C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®™, C(O)N(R™), C(O)NHOH,
C(O)NHOR™, C(O)NHSO,R™, C(O)NR'™SO,R™, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R™),,
CO(O)H, C(O)H, OH, CN, N3, NO,, F, Cl, Bry I;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Ci¢ haloalquilo, arilo, heterociclilo,
cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R® C.¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cyg
haloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro, cinco, o seis
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R*,
OR'®, SR, S(O)R™, SO,R™, C(O)R', CO(O)R™, OC(O)R™, OC(O)OR*, NH,, NHR™,
N(R¥),, NHC(O)R'™, NR™C(O)R', NHS(0),R, NR™S(0),R'®*, NHC(O)OR™,
NR'C(O)OR', NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R'),  NR'C(O)NHR®,
NR™®C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R*), C(O)NHOH, C(O)NHOR™,
C(O)NHSO,R*®, C(O)NR'**S0O,R*®, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R*®),, CO(O)H, C(O)H, OH,
CN, N3, NO,, F, CI, Bry I; donde R® arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, C,¢
haloalquilo, NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, (O), OH, CN, NO,, OCF5;, OCF,CF;, F, Cl, Br
yl

R® se selecciona entre el grupo que consiste en Cy alquilo, C, alquenilo, C,.g
alquinilo, C,.4 haloalquilo, cicloalquilo, fenilo y (CH,),.4 fenilo; y

R y R™, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Css
cicloalquilo, C,4 haloalquilo, fenilo y (CH,),.4-fenilo; o

Ry R™, o R™ y R? junto con el atomo al cual estan unidos se combinan para

formar un heterociclilo;
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R¥ en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C.s alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Cs; heterocicloalquilo, Cs-
cicloalquilo y C;.¢ haloalquilo;

R™ y R™, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrogeno, C, 4 alquilo, C,.4 alquenilo, C,.4 alquinilo, C;.4 haloalquilo
Y (CH,)14 fenilo;

R', en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,_4 alquenilo, C,_4 alquinilo y C;_4 haloalquilo;

Ry R™, o Ry R™ en cada caso, junto con el &tomo al cual estan unidos, se
combinan opcionalmente para formar un heterociclilo;

R™, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C;4 hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R* C,., alquilo, C,.4 alquenilo, C,.4
alquinilo, C,4 haloalquilo, y C;.4 hidroxialquilo estan opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
consiste en O-(Cy4 alquilo), NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, C(O)OH, (O), OH, CN, NO,,
OCF;, OCF,CF3, F, CI, Bry ;

R, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;
donde R C,., alquilo, C,.4 alquenilo, C,.4 alquinilo, C,., haloalquilo, y C,., hidroxialquilo
estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado en forma independiente
entre el grupo que consiste en OCH3z;, OCH,CH,OCH3;, y OCH,CH,NHCHg;

gesl 2 03;

ses0,1,2,03;

res0,1,2,03;

donde lasumadesyresO,1,02;

mesO0,1,2, 03;

nesO0,1,23,4,506;y

pesO,1,02.

En una realizacion de la Formula (I), mes 0,1,2,03;nes0,1,2,3,4,506;yp
es 0, 1, o 2. En otra forma de realizacion de la Férmula (1), n es 0, 1, o 2. En otra forma de
realizacion de la Férmula (I), n es 0, 1, 0 2; y cada R? es en forma independiente deuterio
0 Cy¢ alquilo. En otra forma de realizaciéon de la Férmula (I), m, n, y p son 0.

En una realizacion de la Férmula (I), X es heteroarilo, que esta opcionalmente

sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (1), X
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es heteroarilo, que no esté sustituido. En otra forma de realizacién de la Formula (1), X es
heteroarilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (1), X
es heteroarilo, que esta sustituido con dos R*. En otra forma de realizacion de la Férmula
(1), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R*, y R* es OR' o halégeno. En otra forma
de realizacion de la Férmula (I), X es heteroarilo, que esta sustituido con dos R*, y cada
R* es en forma independiente OR'? o halégeno. En otra forma de realizacién de la
Formula (1), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R*, y R* es Cl, F, o metoxi. En
otra forma de realizacién de la Férmula (1), X es heteroarilo, que esta sustituido con dos
R* y cada R* es en forma independiente F.

En una realizacién de la Férmula (I), X benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (I), X es
benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que no estan sustituidos. En otra forma de realizacion de la Férmula (1), X es
benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*. En otra forma de realizacion de la Férmula
(), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[l,2-
alpiridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o
imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con dos R*. En otra forma de realizacion
de la Férmula (l), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo,  tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R* y R* es OR* o
halégeno. En otra forma de realizacion de la Férmula (I), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
sustituidos con dos R*, y cada R* es en forma independiente OR'? o halégeno. En otra
forma de realizacion de la Férmula (1), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*, y R*
es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la Férmula (1), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan

sustituidos con dos R*, y cada R es en forma independiente F.
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En una realizacibn de la Formula (), X es benzo[d]tiazolilo, que esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la
Formula (1), X es benzo[d]tiazolilo, que no esta sustituido. En otra forma de realizacién de
la Férmula (I), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de
realizacion de la Formula (I), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*. En
otra forma de realizacién de la Férmula (I), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con
un R* y R* es OR" o hal6geno. En otra forma de realizacién de la Férmula (1), X es
benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R* y cada R* es en forma independiente
OR' o0 hal6geno. En otra forma de realizacién de la Férmula (1), X es benzo[d]tiazolilo,
que esta sustituido con un R?, y R* es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la
Férmula (1), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*, y cada R* es en forma
independiente F.

En una realizacion de la Formula (1), Z' se selecciona entre el grupo que consiste
en C(O)OR’, C(O)NR™R™, C(O)RY, NR¥™C(O)R', NR™C(O)NR'R!, OC(O)NR¥™R,
NR'°C(O)OR?®, C(=NOR')NR'R, NR'C(=NCN)NR™R, NR'’S(0),NR™R™, S(O),R’,
S(0),NR™R", N(R¥*)S(0),R", NR*C(=NR™)NRR", C(=S)NR'R", C(=NR*)NR°R™,
halégeno, NO,, y CN; o Z* se selecciona entre el grupo que consiste en

-0 -N
N 0 _ _ .
| O " AT N
N ~ ~ N
"Li Sy OH N N
H , o , R A
H 0.0 O OH o 0 0
_N N” 0O Jj\ I
N S k o
MOH "Lz_{ N/Z< K %L)J\AO/R %)LN RK % ﬁ OH
R H
5 H
0 o) o) 0
.OH BoN
ﬁ%)J\N 0] e N/\/OH «.,_%)J\N/\/O\/\OH g N 0] RK
H H H H
Rk
0 o 0 I
= @)
0O | L 570 PIs Ve N- ok
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H : ,and H En
otra forma de realizacién de la Férmula M, z! es
k
0O o R
0] I
N L O S
"Z,LL)J\OH ~ /N ‘—LL(, N \Rk VZ'LL_)J\N/S\\ R
: W N Ho o or H ©

En otra forma de

O HN N, 9 Qo
)J\ = ’N %)J\N’S\/
OH N ,or H RX

realizacion de la Férmula (1), Z*' es : En otra
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forma de realizacion de la Formula (1), Z* es
0

o on

En una realizacion de la Férmula (1), Y! es fenileno o Csg heteroarileno;

otra forma de realizacion de la Formula (1), Z* es

opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el grupo que consiste en
Cs cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs¢ heteroareno, Cs g heterocicloalcano, y Ca.
g heterocicloalqueno; donde Y* esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, o cuatro
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R,
OR®, SR®, S(O)R®, SO,R®, C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®, OC(O)OR®, NH,, NHR>, N(R®),,
NHC(O)R®>, NR°C(O)R®>, NHS(O),R>, NR°S(O),R°, NHC(O)OR®, NR°’C(O)OR®,
NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR’C(O)NHR®, NR°C(O)N(R®),, C(O)NH,,
C(O)NHR®, C(O)N(R®),, C(O)NHOH, C(O)NHOR®, C(O)NHSO,R®> C(O)NR’SO,R®,
SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl, Bry I. En otra
forma de realizacion de la Férmula (1), Y* es fenileno o Cs. heteroarileno; donde fenileno y
Cs.¢ heteroarileno representado por Y' estan opcionalmente sustituidos con uno o dos
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R®,
CN, F, Cl, Bry I. En otra forma de realizaciéon de la Férmula (1), Y' es fenileno o Csg
heteroarileno; donde fenileno y Css heteroarileno representado por Y! estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en R®, CN, F, Cl, Br y I; donde R® es Cyg
alquilo.

En otra forma de realizaciéon de la Férmula (1), Y* es pirrolilo, pirazolilo, triazolilo,
piridinilo, o fenilo. En otra forma de realizacién de la Férmula (1), Y* es pirrolilo, pirazolilo, o
triazolilo. En otra forma de realizacién de la Formula (1), Y* es piridinilo o fenilo. En otra
forma de realizacion de la Férmula (1), Y* es pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, o fenilo;
donde pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, y fenilo representado por Y' estan
opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en R°, CN, F, Cl, Br y I. En otra forma de
realizacion de la Férmula (1), Y* es pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, o fenilo; donde
pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, piridinilo, y fenilo representado por Y' estan opcionalmente
sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el

grupo que consiste en R®, CN, F, Cl, Bry |; donde R® es C, alquilo.



10

15

20

25

30

35

38

En una realizacion de la Férmula (1), L' se selecciona entre el grupo que consiste
en (CR°R’),, (CR°R’),, (CR°R")s-O-(CR°R’),, (CR°R’)s-C(0)-(CR°R’),, (CR°R")s-S-(CR°R’),,
(CR°R")s-S(0),-(CR°R’),,  (CR°R"):-NR**C(0)-(CR°R’);,  (CR°R’)s-C(O)NR*-(CR°R’),
(CR°R")s-NR*-(CR°R’),, (CR°R)s-S(0):NR**-(CR°R’),, y (CR°R")s-NR*'S(0),-(CR°R’);; y
Y? es Cgis cicloalquilo, Cgis cicloalquenilo, Cgi4 heterocicloalquilo, 0 Cgi4
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs. heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Csg heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R, OR® SR® S(O)R? SO,R® C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®, NH,, NHR? N(R®, NHC(O)R®], NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NRES(O),R®
NHC(O)OR®, NR®C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR®C(O)NHR®,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R®,  C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R®, C(O)NR®SO,R®, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
N3, NO,, F, Cl, Bry I

En otra forma de realizacion de la Férmula (I), L' es (CR°R’)y; y Y? se selecciona
entre el grupo que consiste en Cg.14 cicloalquilo y Cg.14 heterocicloalquilo; donde R® y R,
en cada caso, son hidrégeno; y g es 1 o 2. En otra forma de realizacion de la Formula (1),
L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’);-O-(CR°R’),, (CR°R")s-S-(CR°R"),,
(CR°R")s-S(0),-(CR°R’),,  (CR°R")-NR®C(0)-(CR°R’),,  (CR°R’)s-C(O)NR**-(CR°R’),,
(CR°R")s-NR®**-(CR°R’),, y (CR®R")s-S(0),NR®*-(CR°R"),; Y? se selecciona entre el grupo
que consiste en Cg.y4 cicloalquilo, y Cg14 heterocicloalquilo; s es 0; r es 0 0 1; R* se
selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno, y Cis
alquilo; y R® y R’, en cada caso, son hidrégeno.

En otra forma de realizacién de la Férmula (1),

X es heteroarilo;

Y es fenileno o Cs heteroarileno; donde Y* est4 opcionalmente sustituido con uno
o dos sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en
R°>, CN, F, Cl,Bry I

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R"),, (CR°R)s-O-(CR°R’),,
(CR°R")s-S-(CR°R’);, (CR®R")-S(0)»-(CR°R’),, (CR°R’)s-NR®*C(0)-(CR°R’),, (CR°R’).-
C(O)NR**-(CR°R’),, (CR°R")s-NR**-(CR°R’),, y (CR°R")s-S(0),NR**-(CR°R");;

Y? es Cg14 cicloalquilo, o Cg.14 heterocicloalquilo; donde Y? esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el
grupo que consiste en R%, OR?, SO,R®, CO(O)R®?, OH, F, CI, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en
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i H)N\:NfN iLL)OL ch\\sfo
et OH,% N,and HRK;

R?, en cada caso, es en forma independiente C, alquilo;

R®, en cada caso, es en forma independiente C, alquilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y C, ¢ alquilo;

R®y R’, en cada caso, son en forma independiente entre si hidrégeno;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy alquilo y heterociclilo; donde R® Cy alquilo esta opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre el grupo que consiste en
R, OR', SO,R*, y NHR';

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C, alquilo, Cs 7 heterocicloalquilo, Cs; cicloalquilo y Cy.¢ haloalquilo;

R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,, alquilo, arilo, y heterocicloalquilo; donde RY® C.4 alquilo esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre
el grupo gue consiste en OCHs;, OCH,CH,OCH;, y OCH,CH,NHCH3;

geslo?;

sesO;

resOol;

donde lasumadesyres0o1;

m es O;

nes0,1,02;y

p es 0.

Aun otra forma de realizacién hace referencia a un compuesto de la formula (1)
seleccionado entre el grupo que consiste en

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[3,5-
dimetil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1>]dec-1-imetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-

(espiro[3,5]non-7-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
hidroxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1*]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-

(2-metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[(3,5,7-trimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-

(triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
bromotriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(propan-2-iloxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]-3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%Jdec-1-imetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(morfolin-4-il)triciclo[3.3.1.1%"dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-
il]-6-(2H-tetrazol-5-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
A-[triciclo[3.3.1.1%dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-

3-[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{3-
[triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-

(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-
[2-(morfolin-4-il)etoxi]triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iloxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-
ciano-1-[triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[4,5-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[4,5-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilimetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-
ciano-2-metil-1-[2-(triciclo[3.3.1.1* ]dec-1-il)etil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)-1H-
pirrol-3-il]-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-
pirrol-3-il]-6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-

carboxamida;
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acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxi-5,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il]metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1* "]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-[(morfolin-4-ilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-[5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il[metil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-{[(trifluorometil)sulfoniljcarbamoil}piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-cloro-
1-[triciclo[3.3.1.1%®"]dec-1-ilmetil]- 1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)(1,1-°H,)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(2-metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[1-
(2-metoxietil)ciclooctillmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-
ciano-3-[triciclo[3.3.1.1*']dec-1-ilamino]fenil}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-

ciano-3-[triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilsulfanil]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1* ]dec-1-ilsulfamoil]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-

3-{metil[triciclo[3.3.1.1>]dec-1-ilcarbonil]lamino}fenil)piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)triciclo[3.3.1.1%Jdec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilcarbamoil]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetillamino}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[2-
(2-metoxietil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-iljmetil}-1H-pirazol-4-il) piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-
ciano-1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-2-metil-1H-pirrol-3-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[2-
ciano-3-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilsulfonil)fenil]piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-

[ciclooctil(metil)amino]-3'-metil-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1%*"dec-2-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-
[2-(2-metoxietoxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1%Jdec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il|piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[(triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-il|carbamoil}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-({1-[2-(metilsulfonil)etoxi]ciclooctil}metil)-1H-pirazol-4-il] piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[metil(2-oxatriciclo[3.3.1.1*"dec-1-ilcarbonil)amino]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-

3-{metil[triciclo[3.3.1.1*]dec-2-il]sulfamoil}fenil)piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfonil)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
ciano-2-metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-

ciano-2-metil-1-[(3-metil-2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]pirazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilsulfanil)-3,4"-bipiridin-2-carboxilico:

2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)- 1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-N-([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilamino)-3,4"-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[5,4-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(5-
metoxiespiro[2,5]oct-5-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
{2-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]etoxi}triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(metilsulfonil)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3,5-
dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]triciclo[3.3.1.1*]dec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il] piridin-
2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-
ilpiridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({8-

[(benciloxi)carbonil]-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il}metil)- 1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-6'-oxo-1'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1',6'-dihidro-3,3'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetil-7-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-il[metil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico; y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas,
sales de metabolitos, y sales de prodrogas del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion provee compuestos de la formula (11)

(RYm (R?),

T
i)C(R% \/ o
Ll “y2

Férmula (1)
y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y sales de
prodrogas de los mismos, donde X, L', Y?, Z*, RY, R?, R®, m, n, y p son como se describe
en la presente para la Férmula (I); R* es como se describe en la presente para los
sustituyentes de Y',yoes0, 1, 2, 0 3.

Una forma de realizacién de esta invencion hace referencia a los compuestos, y
sales efectivas para terapia de los mismos, que son Utiles como inhibidores de proteinas

antiapoptéticas Bcl-xL, donde los compuestos son de la férmula (I1)

(RYm (R?),
% |G
' Rs)p /\LE\/
LLy2
Férmula (11),
donde

X es heteroarilo; donde el heteroarilo representado por X esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres, o cuatro R*;

R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en R, OR®, SR®, S(O)R®, SO,R®, C(O)R®, CO(0)R®, OC(O)R®, OC(0O)OR®, NH,,
NHR®, N(R®, NHC(O)R®’, NR°C(O)R®’, NHS(O),R°>, NR°S(O),R°, NHC(O)OR®,
NR®C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR?®, NHC(O)N(R®),, NR*C(O)NHR®, NR*C(O)N(R®),,
C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R®),, C(O)NHOH, C(O)NHOR®  C(O)NHSO,R®,
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C(O)NR°SO,R®, SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl,
Bryl;

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),

(CR°R")s-C(0)-(CR°R’);,  (CR°R")s-S-(CR°R’),,  (CR°R")s-S(0),-(CR°R’);,  (CR°R’)s-
5 NR®C(0)-(CR°R’),, (CR°R").-C(O)NR**-(CR°R’),, (CR°R")s-NR**-(CR°R’);, (CR°R’).-
S(0),NR*-(CR°R’),, y (CR°R")s-NR®*S(0),-(CR°R’);;

Y2 es Cgia cicloalquilo, Cg.14 cicloalquenilo, Cgi4 heterocicloalquilo, o Cgi4
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs. heteroareno, Csg

10  heterocicloalcano, y Cs. heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R, OR® SR® S(O)R®? SO,R® C(O)R®, CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®, NH,, NHR? N(R®, NHC(O)R®], NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NRES(O),R®
NHC(O)OR®, NR®C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR®C(O)NHR®,

15 NR®C(O)N(R®),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R®),, C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R®, C(O)NR®SO,R?, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
Nz, NO,, F, Cl, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en C(O)OR®, C(O)NR'R", C(O)R",
NR°C(O)R', NR™C(O)NRR!™, OC(O)NR™R!, NR'C(0)OR’, C(=NOR9)NR°R™,

20 NR™C(=NCN)NR™R', NRY™S(0),NR™R™, S(O),R°, S(O),NR'R', N(R')S(O),R"™,
NR'C(=NR™)NR™R", C(=S)NR'R", C(=NR**)NR*R™, halégeno, NO,, y CN; o

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

-0 _N
N 0 -N -N HN
(e}
I ST o T & SR e
] H 27 N ] , e N
H
H (0] 0]
0..,0 o 0 OH
_N N\’ J]\ Il
N S. k —g—
£ H ' :
.OH BON
2N e N/\/OH ‘HL)J\N/\/O\/\OH %W N RK
H H H H
Rk
O o 0 |
72 (0]
0P 1. L %O PR
SNSNT N R =Ny
o H , ,and H

R®, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
25  consiste en halo, C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, y C;¢ haloalquilo;
R? en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que

consiste en deuterio, halo, Cy¢ alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;
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dos R? que se unen al mismo atomo de carbono, junto con dicho atomo de
carbono, forman opcionalmente un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, C; alquilo, C,. alquenilo, C,¢ alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

R* en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en NR™R*, OR', CN, NO,, halégeno, C(O)OR'?, C(O)NR™R*3, NR¥C(O)R™,
NR¥™S(0),R™, NR™S(0)R™, S(0),R*, S(O)R*y R™:

R° en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C, alquinilo, C1¢ haloalquilo, C,¢ hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, C,¢ alquilo, C,. alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cy.¢ haloalquilo;

R® y R’, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, R*®, OR™, SR™, S(O)R™, SO,R™, C(O)R*®>, CO(O)R™,
OC(O)R™, OC(O)OR™, NH,, NHR™, N(R'), NHC(O)R', NR™C(O)R', NHS(O),R™,
NR™S(0),R™, NHC(O)OR", NR™C(O)OR™, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR*®, NHC(O)N(R™),,
NR™C(O)NHR™, NR'™C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®™, C(O)N(R™),, C(O)NHOH,
C(O)NHOR™, C(O)NHSO,R™, C(O)NR™SO,R', SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R™),,
CO(O)H, C(O)H, OH, CN, N3, NO,, F, Cl, Bry I,

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,¢ alquinilo, C;¢ haloalquilo, arilo, heterociclilo,
cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R® C,¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cyg
haloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro, cinco, 0 seis
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R,
OR'®, SR, S(O)R™, SO,R™, C(O)R'®, CO(O)R*, OC(O)R™, OC(O)OR*, NH,, NHR™,
N(R¥),,  NHC(O)R'™, NRM™C(O)R', NHS(0),R®, NR™S(0),R'®, NHC(O)OR™,
NR¥®C(0O)OR', NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R*),, NR™C(O)NHR™,
NR¥®C(O)N(R*),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R'), C(O)NHOH, C(O)NHOR™,
C(O)NHSO,R'®, C(O)NR'*SO,R*®, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R'),, CO(O)H, C(O)H, OH,
CN, N3, NO,, F, Cl, Bry I; donde R® arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, C;¢
haloalquilo, NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, (O), OH, CN, NO,, OCF;, OCF,CF3, F, CI, Br
yl
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R® se selecciona entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, Cy.g
alquinilo, C,4 haloalquilo, cicloalquilo, fenilo y (CH,),.4 fenilo; y

R y R, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C;¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Css
cicloalquilo, Cy4 haloalquilo, fenilo y (CH,),4-fenilo; o

R®y RY o Ry R’ junto con el &tomo al cual estan unidos se combinan para
formar un heterociclilo;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C.s alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Cs; heterocicloalquilo, Cs.
cicloalquilo y C1.¢ haloalquilo;

R12 y R en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, Cy4 alquilo, C,_4 alquenilo, C,_4 alquinilo, C;.4 haloalquilo
Y (CH,)14 fenilo;

R', en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C, 4 alquilo, C, 4 alquenilo, C, 4 alquinilo y C;_4 haloalquilo;

Ry R™, o R®y R", en cada caso, junto con el atomo al cual estan unidos, se
combinan opcionalmente para formar un heterociclilo;

R™, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R*® C,., alquilo, C,., alquenilo, C,.4
alquinilo, C;4 haloalquilo, y C;, hidroxialquilo estan opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
consiste en O-(Cy4 alquilo), NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, C(O)OH, (O), OH, CN, NO,,
OCF3, OCF,CFs, F, Cl, Bry |;

R'®, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C;4 hidroxialquilo,
arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;
donde R C,, alquilo, C,., alquenilo, C,., alquinilo, C,., haloalquilo, y C,., hidroxialquilo
estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado en forma independiente
entre el grupo que consiste en OCH3;, OCH,CH,OCH3;, y OCH,CH,NHCHg;

ges1, 2,03

ses0,1,2,03;

res0,1,2,03;

donde lasumadesyresO,1,02;

mes0,1,2, 03;

nes0,1,2 34,5 06;
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0es0,1,2,03;y

pesO,1,02.

En una realizacion de la Formula (1), mes 0,1,2,03;nes0,1,2,3,4,5,06;yp
es 0, 1, o 2. En otra forma de realizacion de la Férmula (Il), n es 0, 1, o 2. En otra forma
de realizacion de la Formula (Il), n es 0, 1, o 2; y cada R? es en forma independiente
deuterio 0 C,¢ alquilo. En otra forma de realizacion de la Formula (1), m, n, y p son 0.

En una realizacion de la Formula (Il), X es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Formula (II), X
es heteroarilo, que no esté sustituido. En otra forma de realizacion de la Formula (Il), X es
heteroarilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (11),
X es heteroarilo, que esta sustituido con dos R*. En otra forma de realizaciéon de la
Férmula (I1), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R*, y R* es OR* o hal6geno. En
otra forma de realizacion de la Férmula (Il), X es heteroarilo, que esta sustituido con dos
R* y cada R* es en forma independiente OR'? o halégeno. En otra forma de realizacién
de la Férmula (I1), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R*, y R* es Cl, F, o metoxi.
En otra forma de realizacion de la Formula (1), X es heteroarilo, que esta sustituido con
dos R*, y cada R* es en forma independiente F.

En una realizacion de la Formula (ll), X benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizaciéon de la Formula (Il), X es
benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que no estan sustituidos. En otra forma de realizacién de la Féormula (Il), X
es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*. En otra forma de realizacién de la Férmula
(I, X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o
imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con dos R*. En otra forma de realizacion
de la Formula (Il), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo,  tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R* y R* es OR" o
halbgeno. En otra forma de realizacion de la Formula (Il), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,

tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
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sustituidos con dos R*, y cada R* es en forma independiente OR'* o halégeno. En otra
forma de realizacion de la Formula (Il), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R, y R*
es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la Férmula (ll), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
sustituidos con dos R*, y cada R* es en forma independiente F.

En una realizacion de la Formula (Il), X es benzo[d]tiazolilo, que esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la
Férmula (1), X es benzo[d]tiazolilo, que no esta sustituido. En otra forma de realizacién de
la Férmula (I1), X es benzo[dc]tiazolilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de
realizacion de la Formula (Il), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*. En
otra forma de realizacion de la Férmula (1), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con
un R* y R* es OR" o hal6geno. En otra forma de realizacion de la Férmula (Il), X es
benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R* y cada R* es en forma independiente
OR™ 0 hal6geno. En otra forma de realizacion de la Formula (Il), X es benzo[d]tiazolilo,
que esta sustituido con un R*, y R* es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la
Formula (I1), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*, y cada R* es en forma
independiente F.

En una realizacion de la Férmula (Il), Z* se selecciona entre el grupo que consiste
en C(O)OR’, C(O)NR™R™, C(O)RY, NR¥™C(0O)R', NR¥™C(O)NR'R!, OC(O)NR™R™,
NR'°C(O)OR?®, C(=NOR')NR™R", NR'C(=NCN)NR™R, NR'’S(0),NRR™, S(O),R’,
S(0),NR™R™, N(R™)S(0),R™, NRC(=NR™)NR™R, C(=S)NR™R, C(=NR)NRR™,

halégeno, NO,, y CN; o Z' se selecciona entre el grupo que consiste en
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En una realizacion de la Formula (Il), o es 0. En otra forma de realizacion de la

otra forma de realizacion de la Férmula (I1), Z* es

Férmula (1), o es 0, 1, 2, o 3. En otra forma de realizacién de la Formula (II), oes 1, 2, 0
3; y R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste
en R°, OR®, SR®, S(O)R®, SO,R®, C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R® OC(0)OR®, NH,, NHR?®
N(R®), NHC(O)R®>, NR°C(O)R®>, NHS(O),R>, NR’S(0),R>, NHC(O)OR®, NR°C(O)OR®,
NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR°C(O)NHR®, NR’C(O)N(R®), C(O)NH,,
C(O)NHR®, C(O)N(R®),, C(O)NHOH, C(O)NHOR®, C(O)NHSO,R®> C(O)NR’SO,R®,
SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl, Bry I. En otra
forma de realizacién de la Formula (Il), o es 1, 2, o 3; y R*, en cada caso, se selecciona en
forma independiente entre el grupo que consiste en R®, CN, F, Cl, Bry I. En otra forma de
realizacion de la Férmula (1), o es 1, 2, o0 3; y R*, en cada caso, se selecciona en forma
independiente entre el grupo que consiste en R®, CN, F, Cl, Br y |; donde R® es C

alquilo. En otra forma de realizacién de la Formula (1), o es 1 0 2; R*es R° 0 CN; y R® es
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CHs. En otra forma de realizacién de la Férmula (Il), o es 1; y R* es CN. En otra forma de
realizacion de la Formula (), o es 1; y R* es Cl. En otra forma de realizacién de la
Formula (I1), o es 1; R* es R y R® es CHa.

En una realizacion de la Férmula (Il), L* se selecciona entre el grupo que consiste
en (CR°R’),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),, (CR°R")s-C(0)-(CR°R’),, (CR°R’)s-S-(CR°R’),, (CR°R’)s-
S(0)-(CR°R’),, (CR°R")s-NR®C(0)-(CR°R’),, (CR°R’)s-C(O)NR®*-(CR°R’),, (CR°R’),-
NR®*-(CR®R"),, (CR°R")s-S(0),NR**-(CR°R’),, y (CR°R")s-NR*'S(0),-(CR°R"),; y Y2 es Cg.14
cicloalquilo, Cgi4 cicloalquenilo, Csgi4 heterocicloalquilo, o Cgi4 heterocicloalquenilo;
opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el grupo que consiste en
Cs. cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Csg heteroareno, Cs g heterocicloalcano, y Cs.
g heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, cuatro, 0
cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en
R® OR? SR® S(O)R? SO,R® C(O)R®, CO(O)R® OC(O)R®, OC(O)OR?, NH,, NHR?
N(R®),, NHC(O)R?, NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NR®S(0O),R®, NHC(O)OR® NR®C(O)OR®,
NHC(O)NH,, NHC(O)NHR?, NHC(O)N(R®),, NR®C(O)NHR?, NR®C(O)N(R®),, C(O)NH,,
C(O)NHR®?, C(O)N(R®),, C(O)NHOH, C(O)NHOR?, C(O)NHSO,R® C(O)NR®SO,R®,
SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Nz, NO,, F, Cl, Bry .

En otra forma de realizacion de la Formula (Il), L' es (CR°R’),; y Y se selecciona
entre el grupo que consiste en Cg.y4 cicloalquilo, y Cg.14 heterocicloalquilo; donde R® y R,
en cada caso, son hidrogeno; y q es 1 o 2. En otra forma de realizacién de la Formula (ll),
L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’):-S(0),-(CR°R’),, (CR°R’)s-
C(O)NR®-(CR°R"),, y (CR®°R"):-S(0).NR**-(CR°R’),; Y? se selecciona entre el grupo que
consiste en Cg.14 cicloalquilo, y Cg.14 heterocicloalquilo; s es 0; r es 0 0 1; R* se selecciona
en forma independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno, y C.¢ alquilo; y R°y R,
en cada caso, son hidrégeno.

En otra forma de realizacién de la Férmula (11),

X es heteroarilo;

R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en R, CN, F, Cl, Bry [;

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R’)s-S(0),-(CR°R’),,
(CR°R")s-C(O)NR**-(CR°R’),, y (CR°R")s-S(0),NR**-(CR°R’);;

Y? es Cg14 cicloalquilo, o Cg14 heterocicloalquilo; donde Y? esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el
grupo que consiste en R%, OR?, SO,R®, CO(O)R®?, OH, F, CI, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en
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0 HN N,

N
%L)J\OH , H_LL)\\N'

R?, en cada caso, es en forma independiente C, alquilo;

I A0
, and = H i ;

R®, en cada caso, es en forma independiente C,.¢ alquilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y C, ¢ alquilo;

R®y R’, en cada caso, son en forma independiente entre si hidrégeno;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy alquilo y heterociclilo; donde R® Cy alquilo esta opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre el grupo que consiste en
R, OR', SO,R*, y NHR';

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C, alquilo, Cs 7 heterocicloalquilo, Cs; cicloalquilo y Cy.¢ haloalquilo;

R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,, alquilo, arilo, y heterocicloalquilo; donde RY® C.4 alquilo esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre
el grupo gue consiste en OCHs;, OCH,CH,OCH;, y OCH,CH,NHCH3;

geslo?;

sesO;

resOol;

donde lasumadesyres0o1;

m es O;

neso,1,o02

o0es0,1,02;y

p es 0.

Aun otra forma de realizacién hace referencia a un compuesto de la formula (II)

seleccionado entre el grupo que consiste en

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-

ciano-2-metil-1-[2-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)etil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-carboxilico;
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-
pirrol-3-il]-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-8-

carboxamida;
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N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%Jdec-1-iimetil)-1H-
pirrol-3-il]-6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-
ciano-1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-2-metil-1H-pirrol-3-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
ciano-2-metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-
ciano-2-metil-1-[(3-metil-2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-
carboxilico; y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y
sales de prodrogas del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion provee compuestos de la férmula (l11)

(RYm (R?),
%C \[ (RX)O
| R3)p
L1 “y2
Férmula (111)

y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y sales de
prodrogas de los mismos, donde X, L', Y? Z', R', R?, R®, m, n, y p son como se describe
en la presente para la Férmula (I); R* es como se describe en la presente para los
sustituyentes de Y*, yoes 0, 1, 0 2.

Una forma de realizacion de esta invencion hace referencia a los compuestos, y
sales efectivas para terapia de los mismos, que son utiles como inhibidores de proteinas

antiapoptéticas Bcl-xL, donde los compuestos son de la formula (111

(RYm (R?),

e,

. (R%p

Formula (111),
donde
X es heteroarilo; donde el heteroarilo representado por X esta opcionalmente

sustituido con uno, dos, tres, o cuatro R*:
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R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en R, OR®, SR®, S(O)R®, SO,R®, C(O)R®, CO(0O)R>, OC(O)R®, OC(0)OR®, NH,,
NHR®>, N(R, NHC(O)R®>, NR’C(O)R’, NHS(O),R>, NR°S(O),R°, NHC(O)OR®,
NR’C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR?®, NHC(O)N(R®),, NR*C(O)NHR®, NR>C(O)N(R®),,
C(O)NH,, C(O)NHR®>, C(O)N(R®,,  C(O)NHOH, C(O)NHOR®  C(O)NHSO;R®,
C(O)NR’SO,R®, SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, CI,
Bryl,

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),
(CR°R")s-C(0)-(CR°R");,  (CR®°R")s-S-(CR°R’),, (CR°R")s-S(0),-(CR°R’);, (CR°R’)s-
NR®*AC(O)-(CR°R),, (CR°R")s-C(O)NR®**-(CR®R’),, (CR°R"):-NR®*-(CR°R’),, (CR°R’)s-
S(0),NR®*-(CR°R"),, y (CR°R")s-NR®*S(0),-(CR°R’);;

Y? es Cgy4 cicloalquilo, Cgis cicloalquenilo, Cgi. heterocicloalquilo, 0 Cgis
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs. heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Cs.g heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R®, OR® SR® S(O)R? SO,R? C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®, NH,, NHR?, N(R®, NHC(O)R®, NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NR®S(O),R®,
NHC(O)OR®, NR®C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®?, NHC(O)N(R®),, NR®*C(O)NHR?,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®?, C(O)N(R®, C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R®, C(O)NR®SO,R®, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
N3, NO,, F, Cl, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en C(O)OR®, C(O)NR'R", C(O)R",
NR®C(O)R™, NR™C(O)NR™R™, OC(O)NR™R!, NR C(0)OR?’, C(=NOR)NR¥R™,
NRC(=NCN)NRR™, NRYS(0),NR¥™R™, S(0),R°, S(0).NR™R', N(RY)S(O),R™,
NRC(=NR™)NR™ R, C(=S)NRR™, C(=NR'))NR'°R™, halégeno, NO,, y CN; o

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en
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R', en cada caso, se selecciona en forma ir;dependiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C;.¢ haloalquilo;

R? en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en deuterio, halo, C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

dos R? que se unen al mismo atomo de carbono, junto con dicho atomo de
carbono, forman opcionalmente un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C;¢ haloalquilo;

R* en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en NR¥R™, OR™, CN, NO,, halégeno, C(O)OR*, C(O)NR¥R*, NR*C(O)R",
NR*S(0),R*, NR¥”S(O)R", S(O),R", S(O)R* y R™:

R°, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, Cy.¢ haloalquilo, C;¢ hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, C,¢ alquilo, C,. alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cy.¢ haloalquilo;

R° y R’, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, R*®, OR™, SR™, S(O)R™, SO,R™, C(O)R*®>, CO(O)R™,
OC(O)R™, OC(O)OR™, NH,, NHR®, N(R'), NHC(O)R', NR™C(O)R', NHS(O),R™,
NR¥™S(0),R™, NHC(O)OR"®, NR™C(0O)OR™, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR*®>, NHC(O)N(R™),,
NR®C(O)NHR®, NR™C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R™),, C(O)NHOH,
C(O)NHOR™, C(O)NHSO,R™, C(O)NR™SO,R', SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R™),,
CO(O)H, C(O)H, OH, CN, N3, NO,, F, Cl, Bry I,

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que

consiste en Cy4 alquilo, C, alquenilo, C,¢ alquinilo, Ci¢ haloalquilo, arilo, heterociclilo,
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cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R® Cy¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cyg
haloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro, cinco, o seis
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R,
OR'®, SR, S(O)R™, SO,R™, C(O)R'®, CO(O)R*, OC(O)R™, OC(O)OR™, NH,, NHR™,
N(RY),, NHC(O)R'™, NR™C(O)R', NHS(0),R, NR™S(0),R'®, NHC(O)OR™,
NR¥®C(0O)OR', NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R*),, NR*C(O)NHR™,
NR®C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R*), C(O)NHOH, C(O)NHOR™,
C(O)NHSO,R*®, C(O)NR**S0O,R*®, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R*),, CO(O)H, C(O)H, OH,
CN, N3, NO,, F, CI, Bry I; donde R® arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, C;¢
haloalquilo, NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, (O), OH, CN, NO,, OCF3, OCF,CF3, F, CI, Br
yl

R® se selecciona entre el grupo que consiste en Cy4 alquilo, C,¢ alquenilo, Cog
alquinilo, C,4 haloalquilo, cicloalquilo, fenilo y (CH,),.4 fenilo; y

R y R, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C;¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Css
cicloalquilo, C,4 haloalquilo, fenilo y (CH,), 4-fenilo; o

R®y R™, o R* y R? junto con el atomo al cual estan unidos se combinan para
formar un heterociclilo;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C.s alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Cs; heterocicloalquilo, Cs-
cicloalquilo y C;.¢ haloalquilo;

R y R', en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C1.4 alquilo, C,_4 alquenilo, C,_, alquinilo, C4., haloalquilo
Y (CH,)14 fenilo;

R', en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,_4 alquenilo, C,_4 alquinilo y C,.4 haloalquilo;

R? y R o R¥? y R" en cada caso, junto con el &tomo al cual estan unidos, se
combinan opcionalmente para formar un heterociclilo;

R™, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C,,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R*® C,., alquilo, C,., alquenilo, C,.4
alquinilo, C;4 haloalquilo, y C;, hidroxialquilo estan opcionalmente sustituidos con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
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consiste en O-(Cy4 alquilo), NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, C(O)OH, (O), OH, CN, NO,,
OCF3;, OCF,CF3, F, Cl, Bry |;

R, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;
donde R C,, alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;4 haloalquilo, y C;.4 hidroxialquilo
estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado en forma independiente
entre el grupo que consiste en OCH3;, OCH,CH,OCH3;, y OCH,CH,NHCHg;

gesl, 203

ses0,1,2,03;

res0,1,2,03;

donde lasumadesyresO,1,02;

mesO0,1,2, 03;

nes0,1,2,3,4,5, 06;

o0es0,1,02;y

pesO0,1,02.

En una realizacion de la Formula (1ll), mes 0,1,2,03;nes 0,1, 2,3,4,5,06;yp
es 0, 1, o 2. En otra forma de realizacién de la Formula (Ill), n es 0, 1, o 2. En otra forma
de realizacion de la Féormula (ll), n es 0, 1, 0 2; y cada R? es en forma independiente
deuterio o Cy alquilo. En otra forma de realizacion de la Formula (l11), m, n, y p son 0.

En una realizacion de la Formula (lll), X es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (I11), X
es heteroarilo, que no esta sustituido. En otra forma de realizacién de la Formula (l11), X es
heteroarilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (I11),
X es heteroarilo, que esta sustituido con dos R*. En otra forma de realizacion de la
Férmula (1), X es heteroarilo, que estéa sustituido con un R*, y R* es OR* o hal6geno. En
otra forma de realizacién de la Formula (lll), X es heteroarilo, que esta sustituido con dos
R* y cada R* es en forma independiente OR' o halégeno. En otra forma de realizacion
de la Férmula (Il), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R*, y R* es ClI, F, o metoxi.
En otra forma de realizacion de la Formula (Ill), X es heteroarilo, que esta sustituido con
dos R*, y cada R es en forma independiente F.

En una realizacién de la Férmula (lll), X benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Formula (lll), X es

benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
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tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que no estan sustituidos. En otra forma de realizacion de la Férmula (1ll), X
es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*. En otra forma de realizacion de la Férmula
(), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o
imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con dos R*. En otra forma de realizacion
de la Formula (lll), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo,  tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R* y R* es OR* o
halégeno. En otra forma de realizacién de la Férmula (lll), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
sustituidos con dos R* y cada R* es en forma independiente OR' o halégeno. En otra
forma de realizacion de la Férmula (Ill), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*, y R*
es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacién de la Férmula (lll), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
sustituidos con dos R*, y cada R es en forma independiente F.

En una realizacion de la Formula (Ill), X es benzo[d]tiazolilo, que esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la
Férmula (1), X es benzo[d]tiazolilo, que no esta sustituido. En otra forma de realizacion
de la Férmula (lll), X es benzol[d]tiazolilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de
realizacion de la Férmula (ll), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*. En
otra forma de realizacién de la Férmula (Ill), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con
un R* y R* es OR" o hal6geno. En otra forma de realizacién de la Férmula (Ill), X es
benzol[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R?, y cada R* es en forma independiente
OR'? 0 halégeno. En otra forma de realizacion de la Férmula (lll), X es benzo[d]tiazolilo,
gue esté sustituido con un R?, y R* es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la
Férmula (I1), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*, y cada R* es en forma
independiente F.

En una realizacién de la Férmula (I11), Z* se selecciona entre el grupo que consiste
en C(O)OR’, C(O)NR™R™, C(O)RY, NR¥™C(0)R', NR™C(O)NR'R!, OC(O)NR™R™,
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NR'C(O)OR?®, C(=NOR')NR™R, NR'C(=NCN)NR™R, NR'’S(0),NRR", S(O);R’,
S(0),NR™R™, N(R™)S(0),R", NR™C(=NR™)NRR", C(=S)NR'R"!, C(=NR*)NR°R™,
halégeno, NO,, y CN; o Z' se selecciona entre el grupo que consiste en
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En una realizacién de la Formula (I1l), o es 0. En otra forma de realizacion de la

otra forma de realizacion de la Férmula (Il1), Z* es

Férmula (lll), o es 0, 1, o 2. En otra forma de realizacién de la Formula (lll), oes 1 0 2;y
R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
R°, OR®, SR® S(O)R® SO,R’ C(O)R°, CO(O)R®, OC(O)R®, OC(O)OR®, NH,, NHR®
N(R®),, NHC(O)R®, NR’C(O)R®, NHS(O),R®>, NR°S(O),R°, NHC(O)OR®, NR’C(O)OR®,
NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR’C(O)NHR®, NR°C(O)N(R®),, C(O)NH,,
C(O)NHR®, C(O)N(R®),, C(O)NHOH, C(O)NHOR®, C(O)NHSO,R®> C(O)NR’SO,R®,
SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl, Bry I. En otra
forma de realizacion de la Férmula (1), o es 1 0 2; y R*, en cada caso, se selecciona en

forma independiente entre el grupo que consiste en R®, CN, F, Cl, Bry I. En otra forma de



10

15

20

25

30

35

61

realizacion de la Férmula (Ill), o es 1 0 2; y R, en cada caso, se selecciona en forma
independiente entre el grupo que consiste en R®, CN, F, Cl, Br y I; donde R® es C
alquilo. En otra forma de realizacion de la Férmula (Ill), o es 1 0 2; R*es R®, Cl, 0o CN; y R®
es CHs. En otra forma de realizacion de la Férmula (l11), o es 1; y R* es CN. En otra forma
de realizacién de la Férmula (lll), o es 1; y R* es Cl. En otra forma de realizacion de la
Formula (1), o es 1; R*es R*; y R es CHs.

En una realizacion de la Férmula (I1l), L* se selecciona entre el grupo que consiste
en (CR°R"),, (CR°R’),, (CR°R")s-O-(CR°R’),, (CR°R)s-C(0)-(CR°R’),, (CR°R")s-S-(CR°R’),,
(CR°R")s-S(0),-(CR°R");,  (CR°R")-NR®C(0)-(CR°R’),, (CR°R’)s-C(O)NR®**-(CR°R’),,
(CR°R")s-NR®-(CR®R’),, (CR°R")s-S(0),NR®**-(CR°R’),, y (CR°R")s:-NR®S(0),-(CR°R’);; y
Y? es Cgis cicloalquilo, Cgis cicloalquenilo, Cgis heterocicloalquilo, 0 Cgi4
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs. heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Cs.s heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R®, OR®, SR® S(O)R? SO,R? C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®?, NH,, NHR? N(R®, NHC(O)R®, NR®C(O)R®?, NHS(O),R®, NR®S(O),R®,
NHC(O)OR®, NR®C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®?, NHC(O)N(R®),, NR®*C(O)NHR?,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®?, C(O)N(R®, C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R®, C(O)NR®SO,R?, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
N3, NO,, F, Cl, Bry I

En otra forma de realizacion de la Formula (Ill), L' es (CR°R’),; y Y? se selecciona
entre el grupo que consiste en Cg.y4 cicloalquilo, y Cg.14 heterocicloalquilo; donde R® y R,
en cada caso, son hidrégeno; y g es 1 o 2. En otra forma de realizacién de la Formula (lIl),
L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R")s-S(O),-(CR°R’),, (CR°R"),-
C(O)NR*-(CR°R),, y (CR®°R")s-S(0),NR*-(CR°R’);; Y? se selecciona entre el grupo que
consiste en Cg.y4 cCicloalquilo, y Cs.14 heterocicloalquilo; s es 0; res 0 0 1; R®A se selecciona
en forma independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno, y C, alquilo; y R°y R,
en cada caso, son hidrégeno.

En otra forma de realizacion de la Formula (111),

X es heteroarilo;

R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en R°, CN, F, CI, Bry [;

L* se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R")s-S(0),-(CR°R’),,
(CR°R")s-C(O)NR**-(CR°R’),, y (CR°R")s-S(0),NR**-(CR°R’);;
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Y? es Cg, cicloalquilo, 0 Cg.44 heterocicloalquilo; donde Y? esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el
grupo que consiste en R®, OR®, SO,R®, CO(O)R®?, OH, F, CI, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

o HN-N. 9 0
”k)]\ OH )\\N'N “‘LL)L N/\\S\//(k)
4 ,and H R

R?, en cada caso, es en forma independiente C,4 alquilo;

R®, en cada caso, es en forma independiente C, alquilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y C, alquilo;

R®y R’, en cada caso, son en forma independiente entre si hidrégeno;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy alquilo y heterociclilo; donde R® Cy alquilo esta opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre el grupo que consiste en
R, OR', SO,R™, y NHR™;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C, alquilo, Cs 7 heterocicloalquilo, Cs; cicloalquilo y Cy.¢ haloalquilo;

R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,, alquilo, arilo, y heterocicloalquilo; donde RY® C.4 alquilo esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre
el grupo gue consiste en OCHs;, OCH,CH,OCHj;, y OCH,CH,NHCH3;

geslo?;

sesO;

resOol;

donde lasumadesyres0o1;

m es O;

neso,1,o02

o0es0,1,02;y

p es 0.

Aun otra forma de realizacion hace referencia a un compuesto de la formula (Il
seleccionado entre el grupo que consiste en

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[3,5-
dimetil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-
(espiro[3,5]non-7-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
hidroxitriciclo[3.3.1.1*]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-

(2-metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[(3,5,7-trimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-

(triciclo[3.3.1.1%*Jdec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
bromotriciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(propan-2-iloxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]-3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(morfolin-4-iltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-imetil)-1H-pirazol-4-
il]-6-(2H-tetrazol-5-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida;
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acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-
[2-(morfolin-4-il)etoxi]triciclo[3.3.1.1% Jdec-1-il}metil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-
ciano-1-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-imetil]- 1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[4,5-b]piridin-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[4,5-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-illmetil}-5-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1* "]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxi-5,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*]dec-1-il[metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-[(morfolin-4-ilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-[5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1%* ]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-{[(trifluorometil)sulfoniljcarbamoil}piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-cloro-
1-[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)(1,1-?H,)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;
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acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(2-metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[1-
(2-metoxietil)ciclooctillmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[2-
(2-metoxietil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-ilJmetil}-1H-pirazol-4-il) piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-2-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-
[2-(2-metoxietoxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1%Jdec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il|piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-({1-[2-(metilsulfonil)etoxi]ciclooctil}metil)- 1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]pirazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-imetil)-1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-N-([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"Jdec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(5-
metoxiespiro[2,5]oct-5-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
{2-[2-(2-metoxietoxi)etoxiletoxiltriciclo[3.3.1.1*|dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-

ilpiridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(metilsulfonil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3,5-
dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]triciclo[3.3.1.1%*Jdec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il|piridin-
2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilJmetil}-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({8-
[(benciloxi)carbonil]-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetil-7-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico; y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas,
sales de metabolitos, y sales de prodrogas del mismo.

En otro aspecto, la presente invencién provee compuestos de la féormula (IV)

(RYHm (R?),

e

| (R%p

Férmula (1V)
y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y sales de
prodrogas de los mismos, donde X, L, Y?, Z* R', R%, R®, m, n, y p son como se describe
en la presente para la Férmula (I); R* es como se describe en la presente para los
sustituyentes de Y*, yoes 00 1.

Una forma de realizacion de esta invencion hace referencia a los compuestos, y
sales efectivas para terapia de los mismos, que son utiles como inhibidores de proteinas

antiapoptéticas Bcl-xL, donde los compuestos son de la formula (1V)

(RYm (R?),

e

. (R?’)p
L1 y?2

Formula (1V),
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donde

X es heteroarilo; donde el heteroarilo representado por X esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres, o cuatro R*;

R* se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en R®, OR®,
SR®, S(O)R®, SO,R®, C(O)R®, CO(O)R®>, OC(O)R®>, OC(O)OR® NH, NHR® N(R®)j,,
NHC(O)R®>, NR’C(O)R’>, NHS(0),R°, NR°S(0),R°, NHC(O)OR®>, NR°C(O)OR®,
NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR’C(O)NHR®, NR’C(O)N(R®, C(O)NH,,
C(O)NHR®, C(O)N(R®, C(O)NHOH, C(O)NHOR®, C(O)NHSO,R°>, C(O)NR’SO,R’
SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl, Bry I;

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),
(CR°R")s-C(0)-(CR°R");,  (CR®°R")s-S-(CR°R’),, (CR°R")s-S(0),-(CR°R’);, (CR°R’),-
NR®*AC(O)-(CR°R"),, (CR°R")s-C(O)NR®**-(CR®R’),, (CR°R"):-NR®**-(CR°R’),, (CR°R’)s-
S(0),NR®*-(CR°R’),, y (CR°R")s-NR®*S(0),-(CR°R’);;

Y2 es Cgua cicloalquilo, Cs.q4 cicloalquenilo, Cgi4 heterocicloalquilo, o Cgi4
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Cjg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Cs.g heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R, OR®, SR® S(O)R? SO,R? C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®, NH,, NHR? N(R®, NHC(O)R®], NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NR®S(O),R®,
NHC(O)OR®, NR®C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®?, NHC(O)N(R?),, NR®*C(O)NHR?,
NR!C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R®, C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R®, C(O)NR®SO,R?, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
N3, NO,, F, Cl, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en C(O)OR®, C(O)NR*R", C(O)R™,
NR®C(O)R™, NR™C(O)NR™R™, OC(O)NR™R!™, NR C(0)OR?’, C(=NOR)NR¥R™,
NRC(=NCN)NRR™, NRY™S(0),NR¥™R™, S(0),R°, S(0).NR™R', N(R¥)S(O),R™,
NRC(=NR™)NR™R**, C(=S)NRR™, C(=NR'))NR'°R™, halégeno, NO,, y CN; o

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en
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R', en cada caso, se selecciona en forma ir;dependiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C;.¢ haloalquilo;

R? en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en deuterio, halo, C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

dos R? que se unen al mismo atomo de carbono, junto con dicho atomo de
carbono, forman opcionalmente un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C;¢ haloalquilo;

R* en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en NR¥R™, OR™, CN, NO,, halégeno, C(O)OR*, C(O)NR¥R*, NR*C(O)R",
NR*S(0),R*, NR¥”S(O)R", S(O),R", S(O)R* y R™:

R°, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C, alquinilo, C,.¢ haloalquilo, C;¢ hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, C,¢ alquilo, C,. alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cy.¢ haloalquilo;

R° y R’, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, R*®, OR™, SR™, S(O)R™, SO,R™, C(O)R*®>, CO(O)R™,
OC(O)R™, OC(O)OR™, NH,, NHR®, N(R'), NHC(O)R', NR™C(O)R', NHS(O),R™,
NR¥™S(0),R™, NHC(O)OR"®, NR™C(0O)OR™, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR*®>, NHC(O)N(R™),,
NR®C(O)NHR®, NR™C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R™),, C(O)NHOH,
C(O)NHOR™, C(O)NHSO,R™, C(O)NR™SO,R', SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R™),,
CO(O)H, C(O)H, OH, CN, N3, NO,, F, Cl, Bry I,

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que

consiste en Cy4 alquilo, C, alquenilo, C,¢ alquinilo, Ci¢ haloalquilo, arilo, heterociclilo,
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cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R® Cy¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cyg
haloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro, cinco, o seis
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R,
OR'®, SR, S(O)R™, SO,R™, C(O)R'®, CO(O)R*, OC(O)R™, OC(O)OR*, NH,, NHR™,
N(RY),, NHC(O)R'™, NR™C(O)R', NHS(0),R, NR™S(0),R'®, NHC(O)OR™,
NR¥®C(0O)OR', NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R*),, NR*C(O)NHR™,
NR®C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R*), C(O)NHOH, C(O)NHOR™,
C(O)NHSO,R*®, C(O)NR**S0O,R*®, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R*®),, CO(O)H, C(O)H, OH,
CN, N3, NO,, F, CI, Bry I; donde R® arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, C;¢
haloalquilo, NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, (O), OH, CN, NO,, OCF3, OCF,CF3, F, CI, Br
yl

R® se selecciona entre el grupo que consiste en Cy4 alquilo, C,¢ alquenilo, Cog
alquinilo, C,4 haloalquilo, cicloalquilo, fenilo y (CH,),.4 fenilo; y

R y R, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C;¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Css
cicloalquilo, C; 4 haloalquilo, fenilo y (CH,), 4-fenilo; o

R®y R™, o R* y R? junto con el atomo al cual estan unidos se combinan para
formar un heterociclilo;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C.s alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Cs; heterocicloalquilo, Cs-
cicloalquilo y C;.¢ haloalquilo;

R y R', en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, Cy.4 alquilo, C,_4 alquenilo, C,.4 alquinilo, C;., haloalquilo
Y (CH,)14 fenilo;

R', en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,_4 alquenilo, C,_4 alquinilo y C,.4 haloalquilo;

R?y R, o R¥? y R" en cada caso, junto con el &tomo al cual estan unidos, se
combinan opcionalmente para formar un heterociclilo;

R™, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C,,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R*® C,., alquilo, C,., alquenilo, C,.4
alquinilo, C;4 haloalquilo, y C;, hidroxialquilo estan opcionalmente sustituidos con uno,

dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
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consiste en O-(Cy4 alquilo), NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, C(O)OH, (O), OH, CN, NO,,
OCF3;, OCF,CF3, F, Cl, Bry |;

R, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;
donde R C,, alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;4 haloalquilo, y C;.4 hidroxialquilo
estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado en forma independiente
entre el grupo que consiste en OCH3;, OCH,CH,OCH3;, y OCH,CH,NHCHg;

gesl, 203

ses0,1,2,03;

res0,1,2,03;

donde lasumadesyresO,1,02;

mesO0,1,2, 03;

nes0,1,2,3,4,5, 06;

oesOo01l;y

pesO0,1,02.

En una realizacion de la Formula (IV), mes 0,1,2,03;nes0,1,2,3,4,5,06;yp
es 0, 1, o 2. En otra forma de realizacién de la Formula (IV), n es 0, 1, o 2. En otra forma
de realizacion de la Férmula (IV), n es 0, 1, o 2; y cada R? es en forma independiente
deuterio o Cy alquilo. En otra forma de realizacion de la Férmula (1V), m, n, y p son O.

En una realizacion de la Férmula (IV), X es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (1V),
X es heteroarilo, que no esta sustituido. En otra forma de realizaciéon de la Férmula (IV), X
es heteroarilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de realizacién de la Férmula
(IV), X es heteroarilo, que esta sustituido con dos R*. En otra forma de realizacién de la
Férmula (IV), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R?, y R* es OR™ o halégeno. En
otra forma de realizacion de la Férmula (IV), X es heteroarilo, que esta sustituido con dos
R* y cada R* es en forma independiente OR' o halégeno. En otra forma de realizacion
de la Férmula (IV), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R?, y R* es Cl, F, o metoxi.
En otra forma de realizacion de la Férmula (1V), X es heteroarilo, que esté sustituido con
dos R*, y cada R es en forma independiente F.

En una realizacion de la Formula (IV), X benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Formula (IV), X es

benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
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tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que no estan sustituidos. En otra forma de realizacién de la Férmula (1V), X
es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*. En otra forma de realizacion de la Férmula
(IV), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o
imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con dos R*. En otra forma de realizacion
de la Férmula (IV), X es benzol[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo,  tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R* y R* es OR* o
halégeno. En otra forma de realizacion de la Formula (IV), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
sustituidos con dos R* y cada R* es en forma independiente OR' o halégeno. En otra
forma de realizacion de la Formula (IV), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*, y R*
es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la Férmula (1V), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
sustituidos con dos R*, y cada R es en forma independiente F.

En una realizacibn de la Formula (IV), X es benzo[d]tiazolilo, que esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la
Férmula (1V), X es benzo[d]tiazolilo, que no esta sustituido. En otra forma de realizacion
de la Férmula (1V), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de
realizacion de la Formula (1V), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*. En
otra forma de realizacion de la Férmula (1V), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con
un R*, y R* es OR™ o haldgeno. En otra forma de realizacion de la Férmula (IV), X es
benzol[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R?, y cada R* es en forma independiente
OR'? 0 halégeno. En otra forma de realizacion de la Férmula (IV), X es benzo[d]tiazolilo,
gue esté sustituido con un R?, y R* es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la
Férmula (IV), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*, y cada R* es en forma
independiente F.

En una realizacion de la Férmula (IV), Z* se selecciona entre el grupo que consiste
en C(O)OR’, C(O)NR™R™, C(O)RY, NR¥™C(0)R', NR™C(O)NR'R!, OC(O)NR™R™,
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NR'C(O)OR?®, C(=NOR')NR™R, NR'C(=NCN)NR™R, NR'’S(0),NRR", S(O);R’,
S(0),NR™R", N(R¥™)S(0),R", NR™C(=NR™)NRR", C(=S)NR'R"!, C(=NR*)NR°R",
halégeno, NO,, y CN; o Z' se selecciona entre el grupo que consiste en
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En una realizacién de la Formula (IV), o es 0. En otra forma de realizacion de la

otra forma de realizacion de la Férmula (IV), Z*' es

Férmula (1V), o es 0 o 1. En otra forma de realizacion de la Férmula (IV), o es 1; y R* se
selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en R®>, OR®, SR®, S(O)R?,
SO,R®, C(O)R®°, CO(O)R®°, OC(O)R®>, OC(O)OR®, NH, NHR® N(R®, NHC(O)R®
NR’C(O)R®, NHS(O),R°, NR°S(0),R®>, NHC(O)OR®, NR°C(O)OR®, NHC(O)NH,,
NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR°C(O)NHR®, NR’C(O)N(R®),, C(O)NH,, C(O)NHR®,
C(O)N(R%),, C(O)NHOH, C(O)NHOR®, C(O)NHSO,R®>, C(O)NR°SO,R®, SO,NH,,
SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl, Bry I. En otra forma de
realizacion de la Férmula (1V), o es 1; y R* se selecciona en forma independiente entre el

grupo que consiste en R®, CN, F, Cl, Br y |. En otra forma de realizacién de la Férmula
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(IV), o es 1; y R* se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en R,
CN, F, Cl, Bry I, donde R® es Cy¢ alquilo. En otra forma de realizacion de la Formula (1V),
oes 1; R es R® Cl, 0 CN; y R® es CHs. En otra forma de realizacion de la Férmula (1V), o
es 1; y R* es CN. En otra forma de realizacién de la Formula (IV), o es 1; y R* es Cl. En
otra forma de realizacion de la Férmula (IV), o es 1; R* es R% y R® es CHa.

En una realizacion de la Formula (1V), L' se selecciona entre el grupo que consiste
en (CR°R"),, (CR°R’),, (CR°R")s-O-(CR°R’),, (CR°R)s-C(0)-(CR°R’),, (CR°R")s-S-(CR°R’),,
(CR®°R")s-S(0),-(CR®°R),,  (CR®R)s-NR®*C(0)-(CR°R’),,  (CR°R’):-C(O)NR®*-(CR°R’),
(CR®°R")s-NR®*-(CR°R’);, (CR°R")s-S(0),NR**-(CR°R’),, y (CR®R")s-NR®**S(0),-(CR°R’),; y
Y2 es Cgua cicloalquilo, Cg,4 cicloalquenilo, Cs.y4 heterocicloalquilo, o0 Cgia
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs. heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Cs.s heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R®, OR®, SR® S(O)R? SO,R? C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®?, NH,, NHR?, N(R®, NHC(O)R®, NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NR®S(O),R®,
NHC(O)OR®, NR®C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®?, NHC(O)N(R®),, NR®*C(O)NHR?,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®?, C(O)N(R®, C(O)NHOH, C(O)NHOR®
C(O)NHSO,R®, C(O)NR®SO,R?, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
N3, NO,, F, Cl, Bry I

En otra forma de realizacion de la Féormula (IV), L* es (CR°R"),; y Y? se selecciona
entre el grupo que consiste en Cg.14 cicloalquilo y Cg.14 heterocicloalquilo; donde R® y R,
en cada caso, son hidrégeno; y g es 1 o 2. En otra forma de realizaciéon de la Formula
(IV), L* se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R")s-S(0),-(CR°R’),, (CR°R"),-
C(O)NR*-(CR°R),, y (CR®R")s-S(0),NR*-(CR°R’);; Y? se selecciona entre el grupo que
consiste en Cg.y4 cCicloalquilo, y Cs.14 heterocicloalquilo; s es 0; res 0 0 1; R® se selecciona
en forma independiente entre el grupo que consiste en hidrogeno y C,¢ alquilo; y R° y R/,
en cada caso, son hidrégeno.

En otra forma de realizacién de la Férmula (1V),

X es heteroarilo;

R* se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en R, CN, F,
Cl, Bryl;

L* se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R")s-S(0),-(CR°R’),,
(CR°R")s-C(O)NR**-(CR°R’),, y (CR°R")s-S(0),NR**-(CR°R’);;
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Y? es Cg.y4 cicloalquilo 0o Cgi, heterocicloalquilo; donde Y? est4 opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el
grupo que consiste en R®, OR®, SO,R®, CO(O)R®?, OH, F, CI, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

I &0
g = NURe

0 HN N

N
”'LL)J\OH | %L)\\N'

R?, en cada caso, es en forma independiente C, alquilo;

,an

R®, en cada caso, es en forma independiente C, alquilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y C, alquilo;

R®y R’, en cada caso, son en forma independiente entre si hidrégeno;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy alquilo y heterociclilo; donde R® C,. alquilo esta opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre el grupo que consiste en
R'®, OR'™, SO,R™, y NHR™;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C, alquilo, Cs 7 heterocicloalquilo, Cs; cicloalquilo y Cy.¢ haloalquilo;

R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,, alquilo, arilo, y heterocicloalquilo; donde RY® C.4 alquilo esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre
el grupo que consiste en OCHs3, OCH,CH,OCHjs, y OCH,CH,NHCH3;

gesloz

sesO;

resOol,;

donde lasumadesyres0o1;

m es O;
nes0,1,02;
oesOo01l;y
p es 0.

Aun otra forma de realizacion hace referencia a un compuesto de la formula (1V)
seleccionado entre el grupo que consiste en

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-imetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il|piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-2-carboxilico; 'y sales
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efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y sales de prodrogas
del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion provee compuestos de la férmula (V)

(RYm (R?),
/
\| jN N Z!
T e
HN" S0 (Rg)/ |\4
X P _
LEYZ
V)

y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y sales de
prodrogas de los mismos, donde X, L, Y?, Z* R', R%, R®, m, n, y p son como se describe
en la presente para la Férmula (I); R* es como se describe en la presente para los
sustituyentes de Y*, yoes 0, 1, 2, 3, 0 4.

Una forma de realizacion de esta invencion hace referencia a los compuestos, y
sales efectivas para terapia de los mismos, que son Utiles como inhibidores de proteinas
antiapoptéticas Bcl-xL, donde los compuestos son de la formula (V)

(RYm (R?),
[ ) )
N N\[N\ z
| (R,
HN S0 (R3)/ Z | R/
X P _
LEYz
Férmula (V),
donde

X es heteroarilo; donde el heteroarilo representado por X esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres, o cuatro R*;

R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en R, OR®, SR®, S(O)R®, SO,R®, C(O)R®, CO(0)R®, OC(O)R®, OC(O)OR®, NH,,
NHR®, N(R%, NHC(O)R®>, NR°C(O)R®’, NHS(O),R°>, NR°S(O),R°, NHC(O)OR®,
NR>C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R?),, NR’C(O)NHR?®, NR°C(O)N(R?),,
C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R®),, C(O)NHOH, C(O)NHOR®  C(O)NHSO,R®,
C(O)NR°SO,R®, SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl,
Bryl;
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L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),
(CR°R")s-C(0)-(CR°R’);,  (CR°R")s-S-(CR°R’),,  (CR°R’)s-S(0),-(CR°R’);,  (CR°R’)s-
NR®*C(0)-(CR°R’),, (CR°R’)s-C(O)NR**-(CR°R’),, (CR°R")s-NR**-(CR°R’),, (CR°R’)s-
S(0),NR**-(CR°R"),, y (CR°R")s-NR®**S(0),-(CR°R’);;

5 Y? es Cgy4 cicloalquilo, Cgis cicloalquenilo, Cgi, heterocicloalquilo, 0 Cgis
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs. heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Csg heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre

10 el grupo que consiste en R® OR®, SR® S(O)R? SO,R® C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®, NH,, NHR? N(R®, NHC(O)R®], NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NRES(O),R®
NHC(O)OR®, NR®C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR®C(O)NHR®,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R®,  C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R®, C(O)NR®SO,R®, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,

15 Ns NO,, F,Cl, Bryl;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en C(O)OR®, C(O)NR'R", C(O)R",
NRC(O)R', NR™C(O)NRR!™, OC(O)NR™R!, NR'C(0)OR’, C(=NOR9)NR®R™,
NR'C(=NCN)NR™R™, NR'S(0),NR™R", S(O);R°, S(O),NR'R', N(R')S(O),R",
NR'C(=NR™)NR™R", C(=S)NR™R", C(=NR**)NR*R™, halégeno, NO,, y CN; o

20 Z* se selecciona entre el grupo que consiste en
grup
-0 -N
N 0
L~ P o R
N = =~ N
"‘z_z_ ‘771_ OH N N
H ] 7 : N
H 0O O
0..,0 o O OH
_N N I
N S k —g—
| )—OH = N NO/R s NJ\R" §—5oH
» H R , H | o)
bt i i B
.OH OH 0 PON
'711’ N Uy N/\/ ‘1"-7_)J\N/\/ \/\OH "z% N RK
H H H H
Rk
O o 0O |
o w0 O\ N
O\/ ,S/ N INQ Kk
s ”‘LL)J\N 'R “%L)J\N’ o, R
o/ NN H
H , , and H

R®, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C;¢ haloalquilo;
R? en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que

25 consiste en deuterio, halo, Cy4 alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;
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dos R? que se unen al mismo atomo de carbono, junto con dicho atomo de
carbono, forman opcionalmente un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, C; alquilo, C,. alquenilo, C,¢ alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

R* en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en NR™R*, OR', CN, NO,, halégeno, C(O)OR'?, C(O)NR™R*3, NR¥C(O)R™,
NR¥™S(0),R™, NR™S(0)R™, S(0),R*, S(O)R*y R™:

R° en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C, alquenilo, C, alquinilo, C,¢ haloalquilo, C¢ hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, C,¢ alquilo, C,. alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cy.¢ haloalquilo;

R® y R’, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, R*®, OR™, SR™, S(O)R™, SO,R™, C(O)R*®>, CO(O)R™,
OC(O)R™, OC(O)OR™, NH,, NHR®, N(R'), NHC(O)R', NR™C(O)R', NHS(O),R™,
NR™S(0),R™, NHC(O)OR", NR™C(0O)OR™, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR"®, NHC(O)N(R™),,
NR™C(O)NHR™, NR'™C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®™, C(O)N(R™),, C(O)NHOH,
C(O)NHOR™, C(O)NHSO,R™, C(O)NR™SO,R', SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R™),,
CO(O)H, C(O)H, OH, CN, N3, NO,, F, Cl, Bry I,

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,¢ alquinilo, C;¢ haloalquilo, arilo, heterociclilo,
cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R® C,¢ alquilo, C,.¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, y Cyg
haloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro, cinco, o0 seis
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R,
OR'®, SR, S(O)R™, SO,R™, C(O)R'®, CO(O)R*, OC(O)R™, OC(O)OR*, NH,, NHR™,
N(RY),, NHC(O)R'™, NRM™C(O)R', NHS(0),R®, NR™S(0),R'®*, NHC(O)OR™,
NR¥®C(0O)OR', NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R*),, NR™C(O)NHR™,
NR®C(O)N(R'),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R*), C(O)NHOH, C(O)NHOR™,
C(O)NHSO,R'®, C(O)NR'®SO,R*®, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R'),, CO(O)H, C(O)H, OH,
CN, N3, NO,, F, Cl, Bry I; donde R® arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, C;¢
haloalquilo, NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, (O), OH, CN, NO,, OCF;, OCF,CF3, F, CI, Br
yl
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R® se selecciona entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,. alquenilo, Cy.g
alquinilo, C,4 haloalquilo, cicloalquilo, fenilo y (CH,),.4 fenilo; y

R y R, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C;¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Css
cicloalquilo, Cy4 haloalquilo, fenilo y (CH,),4-fenilo; o

R®y RY o Ry R’ junto con el &tomo al cual estan unidos se combinan para
formar un heterociclilo;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C.s alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Cs; heterocicloalquilo, Cs.
cicloalquilo y Cy.¢ haloalquilo;

R12 y R en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, Cy4 alquilo, C,_4 alquenilo, C,_4 alquinilo, C;.4 haloalquilo
Y (CH,)14 fenilo;

R, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C, 4 alquilo, C, 4 alquenilo, C, 4 alquinilo y C;_4 haloalquilo;

Ry R™, o R®y R", en cada caso, junto con el atomo al cual estan unidos, se
combinan opcionalmente para formar un heterociclilo;

R™, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R*® C,., alquilo, C,., alquenilo, C,.4
alquinilo, C;4 haloalquilo, y C;, hidroxialquilo estan opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
consiste en O-(Cy4 alquilo), NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, C(O)OH, (O), OH, CN, NO,,
OCF3, OCF,CFs, F, Cl, Bry |;

R'®, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C;4 hidroxialquilo,
arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;
donde R C,, alquilo, C,., alquenilo, C,., alquinilo, C,., haloalquilo, y C,., hidroxialquilo
estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado en forma independiente
entre el grupo que consiste en OCH3;, OCH,CH,OCH3;, y OCH,CH,NHCHg;

ges1, 2,03

ses0,1,2,03;

res0,1,2,03;

donde lasumadesyresO,1,02;

mes0,1,2 03;

nes0,1,2 34,5 06;
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0es0,1,2,3,04;y

pesO,1,02.

En una realizacion de la Férmula (V), mes 0,1,2,03;nes0,1,2,3,4,506;yp
es 0, 1, o 2. En otra forma de realizacion de la Formula (V), n es 0, 1, o 2. En otra forma
de realizacion de la Formula (V), n es 0, 1, o 2; y cada R? es en forma independiente
deuterio 0 C,¢ alquilo. En otra forma de realizacion de la Férmula (V), m, n, y p son 0.

En una realizacion de la Férmula (V), X es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Formula (V), X
es heteroarilo, que no esta sustituido. En otra forma de realizacion de la Férmula (V), X es
heteroarilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (V),
X es heteroarilo, que esta sustituido con dos R*. En otra forma de realizacion de la
Férmula (V), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R*, y R* es OR' o hal6geno. En
otra forma de realizacion de la Férmula (V), X es heteroarilo, que esta sustituido con dos
R* y cada R* es en forma independiente OR'? o halégeno. En otra forma de realizacién
de la Formula (V), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R*, y R* es CI, F, o metoxi.
En otra forma de realizacion de la Formula (V), X es heteroarilo, que esta sustituido con
dos R*, y cada R* es en forma independiente F.

En una realizacion de la Férmula (V), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (V), X es
benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que no estan sustituidos. En otra forma de realizacién de la Formula (V), X
es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*. En otra forma de realizacién de la Férmula
(V), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-
a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o
imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con dos R*. En otra forma de realizacion
de la Férmula (V), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo,  tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R* y R* es OR" o
halégeno. En otra forma de realizacion de la Formula (V), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,

tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
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sustituidos con dos R*, y cada R* es en forma independiente OR'* o halégeno. En otra
forma de realizacion de la Férmula (V), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R, y R*
es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la Férmula (V), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
sustituidos con dos R*, y cada R* es en forma independiente F.

En una realizacibn de la Formula (V), X es benzo[d]tiazolilo, que est4
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la
Férmula (V), X es benzo[d]tiazolilo, que no esta sustituido. En otra forma de realizacion de
la Formula (V), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de
realizacion de la Férmula (V), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*. En
otra forma de realizaciéon de la Férmula (V), X es benzol[d]tiazolilo, que esta sustituido con
un R* y R* es OR™ o haldgeno. En otra forma de realizacion de la Férmula (V), X es
benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R* y cada R* es en forma independiente
OR™ 0 halégeno. En otra forma de realizacion de la Férmula (V), X es benzo[d]tiazolilo,
que esta sustituido con un R*, y R* es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la
Férmula (V), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*, y cada R* es en forma
independiente F.

En una realizacién de la Formula (V), Z* se selecciona entre el grupo que consiste
en C(O)OR’, C(O)NR™R™, C(O)R™, NR¥™C(0O)R', NR¥™C(O)NR'R!, OC(O)NR™R™,
NR'°C(O)OR?®, C(=NOR')NR™R", NR'C(=NCN)NR™R, NR'’S(0),NRR™, S(O),R’,
S(0),NR™R™, N(R™)S(0),R™, NRC(=NR™)NR™R, C(=S)NR™R, C(=NR)NRR™,

halégeno, NO,, y CN; o Z' se selecciona entre el grupo que consiste en
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«LL/L N N H R H
H , ,and En
otra forma de realizacion de la Férmula V), z! es
k
0O o R
O /N \ O |
HN G WAR
)J\ N bz'z,z’)J\N/S\ K )J\ /\S/ Rk
, ) , or
H En otra forma de
- 0]
(0] HN N\N )J\ O\\ //O
)J\ =N -5,
OH =N o % ONTR
realizacion de la Férmula (V), Z' es ’ ’ H " En otra
O
Q O\\ .0
)J\ M s
wCOH % NTThk
forma de realizacion de la Férmula (V), Z*' es ’ H " En
0]

°‘1_,_)J\OH

En una realizacion de la Férmula (V), o es 0. En otra forma de realizacién de la

otra forma de realizacion de la Férmula (V), Z* es

Férmula (V), 0es 0, 1, 2, 3, 0 4. En otra forma de realizacion de la Férmula (V), o es 1, 2,
3, 0 4; y R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en R, OR®, SR®, S(O)R®, SO,R®, C(O)R>, CO(0)R®, OC(O)R®, OC(O)OR>, NH,,
NHR®, N(R®, NHC(O)R®>, NR°C(O)R’, NHS(O),R>, NR’S(O),R°>, NHC(O)OR?®,
NR°C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR>, NHC(O)N(R®),, NR°C(O)NHR?, NR°’C(O)N(R®),,
C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R®),, C(O)NHOH, C(O)NHOR®  C(O)NHSO,R®,
C(O)NR°SO,R®, SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl,
Bry I. En otra forma de realizacién de la Féormula (V), o es 1, 2, 3, 0 4; y R*, en cada caso,
se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en R®>, CN, F, Cl, Bry I.
En otra forma de realizacion de la Férmula (V), o es 1, 2, 3, 0 4; y R*, en cada caso, se
selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en R®>, CN, F, Cl, Bry I

donde R® es C, alquilo. En otra forma de realizacién de la Férmula (V), o es 1 0 2; R* es



10

15

20

25

30

82

R® 0 CN; y R’ es CHs. En otra forma de realizacion de la Formula (V), o es 1; y R* es CN.
En otra forma de realizaciéon de la Férmula (V), o es 1; y R* es Cl. En otra forma de
realizacion de la Férmula (V), o es 1; R*es R% y R® es CHa.

En una realizacién de la Férmula (V), L' se selecciona entre el grupo que consiste
en (CR°R’),, (CR°R’),, (CR°R")s-O-(CR°R’),, (CR°R’)s-C(0)-(CR°R’),, (CR°R")s-S-(CR°R’),,
(CR®°R")s-S(0),-(CR®°R),,  (CR®R)s-NR®*C(0)-(CR°R’),,  (CR°R’)-C(O)NR®*-(CR°R’),
(CR®°R")s-NR®-(CR°R’);, (CR°R")s-S(0),NR®**-(CR°R’),, y (CR®R")s-NR**S(0),-(CR°R),; y
Y2 es Cgu cicloalquilo, Cgi4 cicloalquenilo, Cs.14 heterocicloalquilo, 0 Cgiq
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs. heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Cs.s heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R, OR® SR® S(O)R? SO,R® C(O)R®, CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®, NH,, NHR? N(R®, NHC(O)R®], NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NRES(O),R®
NHC(O)OR®, NR®C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®?, NHC(O)N(R®),, NR®*C(O)NHR?,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®?, C(O)N(R®, C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R®, C(O)NR®SO,R?, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
N3, NO,, F, Cl, Bry I

En otra forma de realizacion de la Formula (V), L' es (CR°R’),; y Y? se selecciona
entre el grupo que consiste en Cg.y4 cicloalquilo, y Cg.14 heterocicloalquilo; donde R® y R,
en cada caso, son hidrogeno; y q es 1 o 2. En otra forma de realizaciéon de la Formula (V),
L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’);-O-(CR°R’),, (CR°R")s-S-(CR°R"),,
(CR°R")s-S(0),-(CR°R’),,  (CR°R")-NR®C(0)-(CR°R’),,  (CR°R’)s-C(O)NR**-(CR°R’),,
(CR°R")s-NR®-(CR°R"),, y (CR®°R")s-S(0),NR®**-(CR°R"); Y? se selecciona entre el grupo
que consiste en Cg.y4 cicloalquilo, y Cs.14 heterocicloalquilo; s es 0; r es 0 0 1; R® se
selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno, y Cig
alquilo; y R® y R’, en cada caso, son hidrégeno.

En otra forma de realizacién de la Férmula (V),

X es heteroarilo;

R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en R>, CN, F, Cl, Bry [;

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R"),, (CR°R)s-O-(CR°R’),,
(CR®°R)s-S-(CR°R’),, (CRP®R")s-S(0),-(CR°R"),, (CR°R’)s-NR®**C(0)-(CR°R’),, (CR°R’)s-
C(O)NR®-(CR°R"),, (CR°R")s-NR®*-(CR°R’),, y (CR°R")s-S(0),NR®**-(CR°R’);;
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Y? es Cg, cicloalquilo, 0 Cg.44 heterocicloalquilo; donde Y? esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el
grupo que consiste en R®, OR®, SO,R®, CO(O)R®?, OH, F, CI, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

)O]\ O\\S//O
d e

Nk
HR'

0 HN-N

N
”'LL)J\OH | %L)\\N'

R?, en cada caso, es en forma independiente C, alquilo;

,an

R®, en cada caso, es en forma independiente C, alquilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y C, alquilo;

R®y R’, en cada caso, son en forma independiente entre si hidrégeno;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy alquilo y heterociclilo; donde R® C. alquilo esta opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre el grupo que consiste en
R'®, OR'™, SO,R™, y NHR™;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C, alquilo, Cs 7 heterocicloalquilo, Cs; cicloalquilo y Cy.¢ haloalquilo;

R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,, alquilo, arilo, y heterocicloalquilo; donde RY® C.4 alquilo esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre
el grupo que consiste en OCHs3, OCH,CH,OCHjs, y OCH,CH,NHCH3;

gesloz

sesO;

resOol,;

donde lasumadesyres0o1;

m es O;
nes0,1,02;
oesOo01l;y
p es 0.

Aun otra forma de realizacion hace referencia a un compuesto de la formula (V)
seleccionado entre el grupo que consiste en

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
4-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-

3-[triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{3-
[triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iloxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

5 acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-
ciano-3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilamino]fenil}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-

ciano-3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfanil]fenil}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
10  3{[triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfamoil]fenil}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico;
15 acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilcarbamoil]fenil}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilmetilJamino}fenil)piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[2-
20  ciano-3-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilsulfonil)fenil]piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[(triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-il[carbamoil}fenil)piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[metil(2-oxatriciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilcarbonil)amino]fenil}piridin-2-carboxilico;
25 acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1%*"]dec-2-il]sulfamoil}fenil)piridin-2-carboxilico; y sales efectivas para
terapia, metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y sales de prodrogas del mismo.

En otro aspecto, la presente invencion provee compuestos de la féormula (VI)

(RYm (R?),
/
\l \ll\l N z!
T _®
4
HN" 0 (R3)/ A
X P _N
Ll\YZ

30  Formula (VI)
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y sales efectivas para terapia, metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y sales de
prodrogas de los mismos, donde X, LY, Y?, Z* R', R%, R®, m, n, y p son como se describe
en la presente para la Férmula (I); R* es como se describe en la presente para los
sustituyentes de Y*,yoes 0, 1, 2, 0 3.

Una forma de realizacion de esta invencion hace referencia a los compuestos, y
sales efectivas para terapia de los mismos, que son Utiles como inhibidores de proteinas

antiapoptéticas Bcl-xL, donde los compuestos son de la férmula (V1)

(RYm (R?),
/:
I 1
N NN _Z
\[ (R,
HN- 0 (R3)p/ ~ |\/‘1
X N
Ll\YZ
Formula (V1),
donde

X es heteroarilo; donde el heteroarilo representado por X esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres, o cuatro R*;

R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en R, OR®, SR®, S(O)R®, SO,R®, C(O)R®, CO(0O)R®, OC(O)R®, OC(0O)OR®, NH,,
NHR®, N(R, NHC(O)R®>, NR°C(O)R’, NHS(O),R>, NR’S(O),R°>, NHC(O)OR?®,
NR°C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR>, NHC(O)N(R®),, NR°C(O)NHR?, NR°’C(O)N(R®),,
C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R®),, C(O)NHOH, C(O)NHOR®  C(O)NHSO,R’
C(O)NR’SO,R®, SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, CI,
Bryl,

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),
(CR°R")s-C(0)-(CR°R");,  (CR®°R")s-S-(CR°R’),, (CR°R")s-S(0),-(CR°R’);, (CR°R")s-
NR®*AC(O)-(CR°R"),, (CR°R")s-C(O)NR®**-(CR®R’),, (CR°R"):-NR®*-(CR°R’),, (CR°R"),-
S(0),NR®*-(CR®R"),, y (CR°R")s-NR®*S(0),-(CR°R");;

Y? es Cgia cicloalquilo, Cg.14 cicloalquenilo, Cgi4 heterocicloalquilo, 0 Cgi4
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Csg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Csg heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R, OR® SR® S(O)R? SO,R® C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®, NH,, NHR?, N(R®, NHC(O)R®], NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NR®S(O),R®
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NHC(0O)OR®, NR®C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®?, NHC(O)N(R?®),, NR®*C(O)NHR?,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®?, C(O)N(R®,, C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R?, C(O)NR®SO,R?, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
N3, NO,, F, Cl, Bry [

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en C(O)OR®, C(O)NR'R", C(O)R",
NR®C(O)R™, NR™C(O)NR™R!Y™, OC(O)NR™R!, NR!°C(0)OR?’, C(=NOR?)NR®R™,
NRC(=NCN)NRR™™, NRY™S(0),NR¥™R™, S(0),R°, S(0),NR™R', N(R¥)S(O),R™,
NRC(=NR™)NR™R**, C(=S)NRR™, C(=NR')NR'°R™, halégeno, NO,, y CN; o

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

-0 -N
N O
| =0 HN-N 0N AN
N % "OH )\\ N MOH )X\ )\\N
H % N Y , w7 N
H
H 0.0 O OH o 0 0
_N A 0 J]\ It
N S k __c_
o oA “&L)J\AO/R = N7 R & yon
R H 0]
4 H , ,
(6] (o) (e} (6]
_.OH PON
H H H H
RK
0O o 0 |
O = \/O \ N
O~/ _ - Vo NS Dk
~d s | E)J\N S, ‘ “&L)J\N’S\\ R
/ N N H R (@]
s H , ,and H

R', en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy5 alquilo, C,¢ alquenilo, C,. alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

R? en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en deuterio, halo, Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,_ alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

dos R? que se unen al mismo &tomo de carbono, junto con dicho atomo de
carbono, forman opcionalmente un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy5 alquilo, C,¢ alquenilo, C,. alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

R* en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en NR™R™, OR™, CN, NO,, halégeno, C(O)OR™, C(O)NR™R"®, NR*C(O)R™,
NR¥S(0),R™, NR?S(0)R™, S(0),R*, S(O)R* y R™:

R° en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C, alquinilo, Cy¢ haloalquilo, C;¢ hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en

hidrégeno, C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, y C;.¢ haloalquilo;
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R® y R’, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrogeno, R, OR™, SR™, S(O)R™, SO,R™, C(O)R*®>, CO(O)R™,
OC(O)R™, OC(O)OR™, NH,, NHR®, N(R'), NHC(O)R', NR™C(O)R', NHS(O),R™,
NR™S(0),R™, NHC(O)OR", NR™C(0O)OR™, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR"®>, NHC(O)N(R™),,
NR™C(O)NHR™, NR'™C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R™),, C(O)NHOH,
C(O)NHOR™, C(O)NHSO,R™, C(O)NR™SO,R™, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R™),,
CO(O)H, C(O)H, OH, CN, N3, NO,, F, Cl, Bry ;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C, alquenilo, C,¢ alquinilo, Ci¢ haloalquilo, arilo, heterociclilo,
cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R® Cy¢ alquilo, C, alquenilo, C,¢ alquinilo, y Ci
haloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro, cinco, o0 seis
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R,
OR'®, SR, S(O)R™, SO,R™, C(O)R'®, CO(O)R*, OC(O)R™, OC(O)OR*, NH,, NHR™,
N(R¥),, NHC(O)R'™, NRM™C(O)R', NHS(0),R®, NR™S(0),R'®*, NHC(O)OR™,
NR®C(0O)OR', NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R*),, NR™C(O)NHR™,
NR®C(O)N(R'),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R*),, C(O)NHOH, C(O)NHOR™,
C(O)NHSO,R*®, C(O)NR'*®SO,R*®, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R*®),, CO(O)H, C(O)H, OH,
CN, N3, NO,, F, CI, Bry I; donde R® arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, C;¢
haloalquilo, NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, (O), OH, CN, NO,, OCF3;, OCF,CF3, F, CI, Br
ylh

R? se selecciona entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,. alquenilo, Cy.g
alquinilo, C, haloalquilo, cicloalquilo, fenilo y (CH,),.4 fenilo; y

R0 y R™, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, Ci¢ alquilo, C,s alquenilo, C,¢ alquinilo, Cag
cicloalquilo, C,.¢ haloalquilo, fenilo y (CH,)..4-fenilo; o

R®y RY, o Ry R junto con el &tomo al cual estan unidos se combinan para
formar un heterociclilo;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Cs; heterocicloalquilo, Cs.;
cicloalquilo y C;.¢ haloalquilo;

Ry R™, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidréogeno, C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C,_4 alquinilo, C;.4 haloalquilo
Y (CH,)14 fenilo;
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R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C, 4 alquenilo, C, 4 alquinilo y C;_4 haloalquilo;

Ry R™ o R®y R", en cada caso, junto con el atomo al cual estan unidos, se
combinan opcionalmente para formar un heterociclilo;

R™, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C;4 hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R* C,., alquilo, C,.4 alquenilo, C,.4
alquinilo, C,4 haloalquilo, y C;4 hidroxialquilo estan opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
consiste en O-(Cy4 alquilo), NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, C(O)OH, (O), OH, CN, NO,,
OCF3, OCF,CF3, F, Cl, Bry |;

R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C;4 hidroxialquilo,
arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;
donde R C,., alquilo, C,.4 alquenilo, C,.4 alquinilo, C,.4 haloalquilo, y Cy., hidroxialquilo
estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado en forma independiente
entre el grupo que consiste en OCH3;, OCH,CH,OCH3;, y OCH,CH,NHCHg;

gesl, 203

ses0,1,203;

res0,1,2,03;

dondelasumadesyresO,1,02;

mesO0,1,2 03,

neso,1,2,3,4,5,06;

0es0,1,2,03;y

pesO,1 02

En una realizacién de la Férmula (VI), mes 0,1,2,03;nes0,1,2,3,4,5,06;yp
es 0, 1, o 2. En otra forma de realizacién de la Férmula (VI), n es 0, 1, o 2. En otra forma
de realizacion de la Férmula (VI), n es 0, 1, o 2; y cada R? es en forma independiente
deuterio 0 C,¢ alquilo. En otra forma de realizacion de la Formula (VI), m, n, y p son 0.

En una realizacion de la Férmula (VI), X es heteroarilo, que esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacién de la Férmula (V1),
X es heteroarilo, que no esté sustituido. En otra forma de realizacién de la Férmula (V1), X
es heteroarilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de realizacién de la Férmula
(VI), X es heteroarilo, que esta sustituido con dos R*. En otra forma de realizacion de la
Férmula (VI), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R*, y R* es OR* o hal6geno. En

otra forma de realizacion de la Férmula (VI), X es heteroarilo, que esta sustituido con dos
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R* y cada R* es en forma independiente OR" o halégeno. En otra forma de realizacion
de la Férmula (V1), X es heteroarilo, que esta sustituido con un R*, y R* es Cl, F, o metoxi.
En otra forma de realizacion de la Férmula (VI), X es heteroarilo, que esta sustituido con
dos R*, y cada R* es en forma independiente F.

En una realizaciéon de la Formula (VI), X benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos
con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la Férmula (VI), X es
benzol[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que no estan sustituidos. En otra forma de realizacion de la Férmula (VI1), X
es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo,
tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-
b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*. En otra forma de realizacién de la Férmula
(VI), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-
alpiridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o
imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con dos R*. En otra forma de realizacion
de la Formula (VI), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo,  tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R* y R* es OR" o
halégeno. En otra forma de realizacion de la Formula (VI), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
sustituidos con dos R*, y cada R* es en forma independiente OR'? o halégeno. En otra
forma de realizacién de la Formula (VI), X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo,
tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo, tiazolo[4,5-b]piridinilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan sustituidos con un R*, y R*
es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizaciéon de la Formula (VI), X es benzo[d]tiazolilo,
tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, tiazolo[5,4-c]piridinilo,
tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan
sustituidos con dos R*, y cada R* es en forma independiente F.

En una realizacion de la Formula (VI), X es benzo[d]tiazolilo, que esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres o cuatro R*. En otra forma de realizacion de la
Foérmula (VI), X es benzo[d]tiazolilo, que no esta sustituido. En otra forma de realizacién
de la Férmula (VI1), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con un R*. En otra forma de

realizacion de la Férmula (V1), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*. En
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otra forma de realizacion de la Formula (VI), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con
un R*, y R* es OR" o haldgeno. En otra forma de realizacion de la Formula (V1), X es
benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*, y cada R* es en forma independiente
OR™ o halégeno. En otra forma de realizacion de la Férmula (VI), X es benzo[d]tiazolilo,
que esta sustituido con un R*, y R* es Cl, F, o metoxi. En otra forma de realizacion de la
Formula (VI), X es benzo[d]tiazolilo, que esta sustituido con dos R*, y cada R* es en forma
independiente F.

En una realizacion de la Formula (V1), Z* se selecciona entre el grupo que consiste
en C(O)OR’, C(O)NR™R™, C(O)RY, NR¥™C(0O)R', NR™C(O)NR'R!, OC(O)NR¥™R,
NR¥®C(0)OR®, C(=NOR™NR R, NRC(=NCN)NR™R, NR?S(0),NR™R, S(O),R°
S(0),NR™R™, N(R™)S(0),R", NRC(=NR™)NR™R, C(=S)NR™R™, C(=NR)NR®R™,

halégeno, NO,, y CN; o Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

-0 -N
L= i H)\N/N\N 0N on 2 "lon
N =~ ~ =N
g = OH N P N
H % y , N
H O O
0.,0 o O OH
_N N\ 11
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0 o 0 |
=
O\\ //o | )J\ /\\S//O )J\ N k
S. N % N \Rk % N
«1_4 N N H H
H , , and En
otra forma de realizaciéon de la Férmula V1), zt es
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En otra forma de
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otra forma de realizacion de la Férmula (V1), Z*' es
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En una realizaciéon de la Férmula (VI), o es 0. En otra forma de realizacion de la
Formula (VI), o es 0, 1, 2, o 3. En otra forma de realizacion de la Férmula (VI),0es 1, 2, 0
3; y R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste
en R®, OR® SR’ S(O)R°, SO,R’ C(O)R® CO(O)R® OC(O)R°, OC(O)OR® NH,, NHR®,
N(R®,, NHC(O)R®, NR’C(O)R®, NHS(O),R>, NR°S(0O),R°, NHC(O)OR®, NR’C(O)OR®,
NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR’C(O)NHR®, NR’C(O)N(R®), C(O)NH,,
C(O)NHR®, C(O)N(R®, C(O)NHOH, C(O)NHOR®, C(O)NHSO,R°>, C(O)NR’SO,R’
SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R®),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl, Bry I. En otra
forma de realizacion de la Formula (VI), o es 1, 2, 0 3; y R, en cada caso, se selecciona
en forma independiente entre el grupo que consiste en R?, CN, F, Cl, Bry I. En otra forma
de realizacion de la Féormula (VI), o es 1, 2, 0 3; y R*, en cada caso, se selecciona en
forma independiente entre el grupo que consiste en R>, CN, F, Cl, Bry |; donde R® es C
alquilo. En otra forma de realizacion de la Formula (VI), o es 1 0 2; R*es R0 CN; y R’ es
CHs. En otra forma de realizacién de la Féormula (VI1), o es 1; y R* es CN. En otra forma de
realizacion de la Férmula (VI), o es 1; y R* es Cl. En otra forma de realizacién de la
Formula (VI), o es 1; R*es R® y R® es CH.

En una realizacion de la Férmula (VI), L* se selecciona entre el grupo que consiste
en (CR°R’),, (CR°R’),, (CR°R")s-O-(CR°R’),, (CR°R)s-C(0)-(CR°R’),, (CR°R")s-S-(CR°R’),,
(CR°R")s-S(0),-(CR°R"),,  (CR°R"):-NR**C(0)-(CR°R’);,  (CR°R’)s-C(O)NR**-(CR°R’),
(CR®°R)s-NR®-(CR°R’);, (CR°R")s-S(0),NR**-(CR°R’),, y (CR®R")s-NR**S(0),-(CR°R’);; y
Y? es Cgis cicloalquilo, Cgis cicloalquenilo, Cgis heterocicloalquilo, 0 Cgi4
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Cjg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Cs.g heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R®, OR® SR® S(O)R®, SO,R®, C(O)R?, CO(O)R®, OC(O)R?,
OC(O)OR®, NH,, NHR®, N(R®, NHC(O)R?®, NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NR®S(O).R?
NHC(O)OR?, NR®C(0)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR®C(O)NHR®,
NR®C(O)N(R®,, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(R®,, C(O)NHOH, C(O)NHOR?,
C(O)NHSO,R?, C(O)NR®SO,R?, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
Nz, NO,, F, Cl, Bry L.

En otra forma de realizacion de la Formula (VI), L* es (CR°R’),; y Y? se selecciona
entre el grupo que consiste en Cg 4 cicloalquilo, y Cg.14 heterocicloalquilo; donde R® y R,
en cada caso, son hidrégeno; y q es 1 o 2. En otra forma de realizacién de la Férmula
(V1), L* se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’)s-O-(CR°R’),, (CR°R’)s-S-
(CR°R’),, (CR°R)s-S(0)-(CR°R"),, (CR°R’)-NR®*C(0)-(CR°R’);, (CR°R’)s-C(O)NR®-
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(CR°R’),, (CR°R")s-NR®**-(CR®R"),, y (CR®°R")s-S(O),NR**-(CR®R"),: Y? se selecciona entre
el grupo que consiste en Cg.1, cicloalquilo, y Cg.14 heterocicloalquilo; s es 0; res 0 0 1; R*
se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en hidrogeno, y Ci
alquilo; y R® y R’, en cada caso, son hidrégeno.

En otra forma de realizacion de la Formula (V1),

X es heteroarilo;

R*, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en R, CN, F, Cl, Bry [;

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),
(CR°R")s-S-(CR°R”);, (CR°R")-S(0O)»-(CR°R),, (CR°R")s-NR®AC(0)-(CR°R’),, (CR°R’).-
C(O)NR®*-(CR°R’),, (CR°R")s-NR®*-(CR°R’),, y (CR®R")s-S(0),NR**-(CR°R");;

Y2 es Cgus cicloalquilo, o Cg.14 heterocicloalquilo; donde Y2 esta opcionalmente
sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el
grupo que consiste en R%, OR?, SO,R®, CO(O)R®?, OH, F, Cl, Bry I;

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

0 HN’N\N i O\\S//o
%‘L)J\OH , b%)\\NI ,and h H/ R ;

R?, en cada caso, es en forma independiente C,4 alquilo;

R®, en cada caso, es en forma independiente C, alquilo;

R® se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno y C, ¢ alquilo;

R®y R’, en cada caso, son en forma independiente entre si hidrégeno;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy alquilo y heterociclilo; donde R® Cy alquilo esta opcionalmente sustituido
con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre el grupo que consiste en
R, OR', SO,R™, y NHR'®;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C, 4 alquilo, Cz 7 heterocicloalquilo, Cs; cicloalquilo y C;.¢ haloalquilo;

R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,, alquilo, arilo, y heterocicloalquilo; donde RY® Cu4 alquilo esta
opcionalmente sustituido con un sustituyente seleccionado en forma independiente entre
el grupo que consiste en OCH3;, OCH,CH,OCHj;, y OCH,CH,NHCH3;

gesloz

sesO;

resOol;
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donde lasumadesyres0o1;

m es 0;
nes0,1,02;
oesOo01l;y
p es 0.

Aun otra forma de realizacién hace referencia a un compuesto de la formula (VI)
seleccionado entre el grupo que consiste en

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-
[ciclooctil(metil)amino]-3'-metil-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfonil)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfanil)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilamino)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico; y sales efectivas para terapia,
metabolitos, prodrogas, sales de metabolitos, y sales de prodrogas del mismo.
Composiciones farmacéuticas, terapias combinadas, métodos de tratamiento y
administracién

Otra forma de realizacion se relaciona con composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de formula (l) y un excipiente.

Aun otra realizacion comprende métodos para tratar cancer en un mamifero, que
comprende administrarle al mismo una cantidad terapéuticamente aceptable de un
compuesto de formula (1).

Aun otra realizacion comprende métodos para tratar enfermedades autoinmunes
en un mamifero, que comprende administrarle al mismo una cantidad terapéuticamente
aceptable de un compuesto de férmula (1).

Aun otra forma de realizacion se relaciona con composiciones con las que pueden
tratarse aquellas enfermedades en las que se expresan las proteinas antiapoptoticas Bcl-
xL, donde dichas composiciones comprenden un excipiente y una cantidad eficaz para el
uso terapéutico de un compuesto de férmula (l).

Aun otra forma de realizacion se relaciona con métodos para tratar aquellas

enfermedades en las que se expresan las proteinas antiapoptéticas Bcl-xL en un
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paciente, donde dichos métodos comprenden administrarle al paciente una cantidad
eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de férmula (l).

Aun otra forma de realizacion se relaciona con composiciones con las que puede
tratarse el cancer de vejiga, el cancer de cerebro, el cancer de mama, el cancer de
médula Osea, el cancer cervical, la leucemia linfocitica cronica, el cancer colorrectal, el
cancer de esofago, el cancer hepatocelular, la leucemia linfoblastica, el linfoma folicular,
los tumores malignos linfoides que se originan en las células T o en las células B, el
melanoma, la leucemia mielégena, el mieloma, el cancer oral, el cancer de ovario, el
cancer de las células pulmonares no pequefas, el cancer de préstata, el cancer de las
células pulmonares pequefias o el cancer de bazo, donde dichas composiciones
comprenden un excipiente y una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto
de férmula (1).

Aun otra forma de realizacién se relaciona con métodos para tratar el cancer de
vejiga, el cancer de cerebro, el cancer de mama, el cancer de médula 6sea, el cancer
cervical, la leucemia linfocitica cronica, el cancer colorrectal, el cancer de esoéfago, el
cancer hepatocelular, la leucemia linfoblastica, el linfoma folicular, los tumores malignos
linfoides que se originan en las células T o en las células B, el melanoma, la leucemia
mielégena, el mieloma, el cancer oral, el cancer de ovario, el cancer de las células
pulmonares no pequefias, el cancer de préstata, el cancer de las células pulmonares
pequefias 0 el cancer de bazo en un paciente, donde dichos métodos comprenden
administrarle al paciente una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de
formula (1).

Aun otra forma de realizacién se relaciona con composiciones con las que pueden
tratarse aquellas enfermedades en las que se expresan las proteinas antiapoptéticas Bcl-
XL, donde dichas composiciones comprenden un excipiente, una cantidad eficaz para el
uso terapéutico de un compuesto de formula (I) y una cantidad eficaz para el uso
terapéutico de uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Aun otra forma de realizacion se relaciona con métodos para tratar aquellas
enfermedades en las que se expresan las proteinas antiapoptéticas Bcl-xL en un
paciente, donde dichos métodos comprenden administrarle al paciente una cantidad
eficaz para el uso terapéutico de un compuesto de formula (I) y una cantidad eficaz para
el uso terapéutico de uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Aun otra forma de realizacion se relaciona con composiciones con las que puede
tratarse el cancer de vejiga, el cancer de cerebro, el cancer de mama, el cancer de
médula Osea, el cancer cervical, la leucemia linfocitica crénica, el cancer colorrectal, el

cancer de eso6fago, el cancer hepatocelular, la leucemia linfoblastica, el linfoma folicular,
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los tumores malignos linfoides que se originan en las células T o en las células B, el
melanoma, la leucemia mielégena, el mieloma, el cancer oral, el cancer de ovario, el
cancer de las células pulmonares no pequefias, el cancer de préstata, el cancer de las
células pulmonares pequefias o el cancer de bazo, donde dichas composiciones
comprenden un excipiente, una cantidad eficaz para el uso terapéutico de un compuesto
de formula (I) y una cantidad eficaz para el uso terapéutico de uno o mas agentes
terapéuticos adicionales.

Aun otra forma de realizacion se refiere a métodos de tratamiento de cancer de
vejiga, cancer de cerebro, cancer de mama, cancer de médula ésea, cancer de cuello
uterino, leucemia linfocitica crénica, cancer colorrectal, cancer de eso6fago, cancer
hepatocelular, leucemia linfoblastica, linfoma folicular, formas malignas linfoides
originadas de células T o de células B, melanoma, leucemia mielogénica, mieloma, cancer
oral, cancer de ovario, cancer de pulmén de células no pequefas, leucemia linfocitica
cronica, mieloma, cancer de préstata, cancer de pulmoén de células pequefias o cancer de
bazo en un paciente, en donde dichos métodos comprenden administrarle al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I) y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico adicional o mas de un agente
terapéutico adicional.

Los metabolitos de los compuestos de formula () que se producen a partir de
procesos metabdlicos in vitro o in vivo también pueden ser Utiles para tratar las
enfermedades que estan asociadas a la expresion de las proteinas antiapoptoticas Bcl-xL.

Algunos de los compuestos precursores que pueden ser metabolizados in vitro o
in vivo para proveer los compuestos de férmula (I) también pueden ser Utiles para tratar
las enfermedades que estan asociadas a la expresién de las proteinas antiapoptéticas
Bcl-xL.

Los compuestos de férmula (I) pueden existir como sales de adicion acida, sales
de adicion basica o zwiteriones. Las sales de compuestos pueden prepararse durante el
aislamiento o después de la purificacion de los compuestos. Las sales de adicion acida
de los compuestos son las que derivan de la reaccion de dichos compuestos con un
acido. Por ejemplo, se considera que las sales incluyendo las sales acetato, adipato,
alginato, bicarbonato, citrato, aspartato, benzoato, bencensulfonato, bisulfato, butirato,
alcanforato, alcanforsulfonato, digluconato, formiato, fumarato, glicerofosfato, glutamato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, iodhidrato, lactobionato,
lactato, maleato, mesitilensulfonato, metansulfonato, naftilensulfonato, nicotinato, oxalato,
pamoato, pectinato, persulfato, fosfato, picrato, propionato, succinato, tartrato, tiocianato,

tricloroacético, trifluoroacético, para-toluensulfonato y undecanoato de las sales de los
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compuestos estan incluidas en esta invencion. Las sales de adicion basica de los
compuestos son las que derivan de la reaccion de dichos compuestos con un hidréxido,
un carbonato o un bicarbonato de un catién como el litio, el sodio, el potasio, el calcio o el
magnesio.

Los compuestos de férmula (I) se pueden administrar, por ejemplo, por via bucal,
oftalmica, oral, osmdtica, parenteral (intramuscular, intraperitoneal, intraesternal,
intravenosa, subcutanea), rectal, tépica, transdérmica o vaginal.

Las cantidades eficaces para el uso terapéutico de los compuestos de formula (1)
dependen del individuo que recibe el tratamiento, del trastorno que se desea tratar, de la
severidad de dicho trastorno, de la composiciobn que contiene el compuesto, de la
duraciébn de la administracion, de la via que se emplea para llevar a cabo la
administracién, de la duraciéon del tratamiento, de la potencia del compuesto, de la
velocidad de eliminacion del compuesto y de la administracion simultanea eventual de
otras drogas. La cantidad de un compuesto de la invencién de férmula (I) usada para
conformarla como una composicion que sera administrada diariamente a un paciente en
una sola dosis o en dosis divididas comprende entre aproximadamente 0,03 y
aproximadamente 200 mg/kg peso corporal. Las composiciones de dosis Unica contienen
estas cantidades o una combinacion de submultiplos de las mismas.

Los compuestos de formula (1) se pueden administrar con o sin un excipiente. Los
excipientes incluyen, por ejemplo, materiales encapsulantes o aditivos tales como
aceleradores de la absorcién, antioxidantes, aglutinantes, soluciones amortiguadoras,
agentes de recubrimiento, agentes colorantes, disolventes, agentes desintegradores,
emulsionantes, diluyentes, rellenos, agentes saborizantes, humectantes, lubricantes,
perfumes, conservantes, propelentes, agentes de liberacion, agentes esterilizantes,
edulcorantes, solubilizantes, agentes humectantes y mezclas de los mismos.

Los excipientes para la preparacibn de composiciones que comprenden un
compuesto de férmula (I) que seran administradas por via oral en forma de dosificacién
sélida incluyen, por ejemplo, agar, acido alginico, hidréxido de aluminio, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, 1,3-butilenglicol, carbomeros, aceite de castor, celulosa, acetato de
celulosa, manteca de cacao, almidén de maiz, aceite de maiz, aceite de semillas de
algodon, crospovidona, diglicéridos, etanol, etilcelulosa, laurato de etilo, oleato de etilo,
ésteres de &cidos grasos, gelatina, aceite de germen, glucosa, glicerol, aceite de
cacahuete, hidroxipropilmetilcelulosa, isopropanol, salina isoténica, lactosa, hidréxido de
magnesio, estearato de magnesio, malta, manitol, monoglicéridos, aceite de oliva, aceite
de mani, sales de fosfato de potasio, almidén de papa, povidona, propilenglicol, solucion

de Ringer, aceite de alazor, aceite de sésamo, carboximetilcelulosa de sodio, sales de
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fosfato de sodio, laurilsulfato de sodio, sorbitol sodico, aceite de soja, &cidos estearicos,
fumarato de estearilo, sacarosa, agentes tensioactivos, talco, tragacanto, alcohol
tetrahidrofurfurilico, triglicéridos, agua y mezclas de los mismos. Los excipientes para la
preparacion de composiciones que comprenden un compuesto de la invencion de férmula
(I) que seran administradas por via oftdlmica u oral en forma de dosificacion liquida
incluyen, por ejemplo, 1,3-butilenglicol, aceite de castor, aceite de maiz, aceite de semillas
de algoddn, etanol, ésteres de acidos grasos de sorbitdn, aceite de germen, aceite de
cacahuete, glicerol, isopropanol, aceite de oliva, polietilenglicoles, propilenglicol, aceite de
sésamo, agua y mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacién de
composiciones que comprenden un compuesto de la invencién de férmula (I) que seran
administradas osmoticamente incluyen, por ejemplo, clorofluoro-hidrocarburos, etanol,
agua y mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacién de composiciones
que comprenden un compuesto de la invencion de formula () que serdn administradas
por via parenteral incluyen, por ejemplo, 1,3-butanodiol, aceite de castor, aceite de maiz,
aceite de semillas de algodon, dextrosa, aceite de germen, aceite de cacahuete,
liposomas, acido oleico, aceite de oliva, aceite de mani, solucion de Ringer, aceite de
alazor, aceite de sésamo, aceite de soja, solucion de cloruro de sodio grado U.S.P. o
isoténica, agua y mezclas de los mismos. Los excipientes para la preparacién de
composiciones que comprenden un compuesto de la invencién de formula (l) que seran
administradas por via rectal o vaginal incluyen, por ejemplo, manteca de cacao,
polietilenglicol, cera y mezclas de los mismos.

Se espera que los compuestos de formula (I) sean Gtiles en combinacién con uno
0 mas agentes alquilantes, inhibidores de la angiogénesis, anticuerpos, antimetabolitos,
antimitéticos, antiproliferativos, antivirales, inhibidores de la quinasa aurora, otros
inhibidores de las proteinas que promueven la apoptosis (por ejemplo, Bcl-xL, Bcl-w o Bfl-
1), activadores de los receptores de la via de la apoptosis, inhibidores de la quinasa Bcr-
Abl, anticuerpos BIiTE (dirigidos a células T con especificidad doble), conjugados de
anticuerpos y drogas, modificadores de las respuestas bioldgicas, inhibidores de las
quinasas dependientes de ciclinas, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de la
ciclooxigenasa-2, DVD, inhibidores del receptor homdlogo al oncogen de la leucemia viral
(ErbB2), inhibidores de los factores de crecimiento, inhibidores de la proteina del shock
térmico (HSP) 90, inhibidores de la histona desacetilasa (HDAC), terapias basadas en
hormonas, agentes inmunolégicos, inhibidores de las proteinas que inhiben la apoptosis
(IAP), anticuerpos de intercalacion, inhibidores de quinasas, inhibidores de la quinesina,
inhibidores de Jak2, inhibidores de los blancos de la rapamicina en los mamiferos,

microARN, inhibidores de la quinasa que es regulada por sefales extracelulares y es
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activada por mitdgenos, proteinas de unién multivalentes, drogas antiinflamatorias no
esteroidales (NSAID), inhibidores de la poli ADP (difosfato de adenosina) ribosa
polimerasa (PARP), agentes quimioterapéuticos basados en platino, inhibidores de la
quinasa del tipo polo (PIKk), inhibidores de la fosfoinositido-3 quinasa (PI3K), inhibidores de
los proteosomas, analogos de purinas, analogos de pirimidinas, inhibidores de la tirosina
quinasa receptora, alcaloides vegetales retinoides/deltoides, &cidos ribonucleicos
pequefios inhibidores (ARNpi), inhibidores de la topoisomerasa, inhibidores de la
ubiquitina ligasa o0 semejantes.

Los anticuerpos BIiTE son anticuerpos biespecificos que dirigen las células T para
que ataquen a las células cancerosas mediante la union simultdnea de ambas células.
Posteriormente, la célula T ataca la célula cancerosa blanco. Los ejemplos de anticuerpos
BIiTE incluyen adecatumumab (Micromet MT201), blinatumomab (Micromet MT103) y
semejantes. Sin que se desee limitar la invencién a una teoria, se cree que uno de los
mecanismos a través de los cuales las células T provocan la apoptosis en las células
cancerosas se basa en la exocitosis de componentes citotoxicos granulares
determinados, que incluyen la perforina y la granzima B.

Los ARNpi son moléculas que tienen las bases enddgenas del ARN o nucleétidos
modificados por medios quimicos. Las modificaciones no anulan la actividad en las
células, sino que les confieren una estabilidad incrementada y/o una potencia
incrementada en la célula. Los ejemplos de modificaciones quimicas incluyen los grupos
fosforotioato, los 2'-desoxinucledtidos, los ribonucleétidos que contienen 2'-OCHs-, los 2'-
F-ribonucledtidos, los 2'-metoxietil ribonucledtidos, las combinaciones de los anteriores y
semejantes. El ARNpi puede tener longitudes variables (por ejemplo, de 10-200 bps) y
estructuras variables (por ejemplo, horquillas, cadenas individuales/dobles, abultamientos,
cotes/espacios, faltas de coincidencia) y es procesado en las células para proveer el
silenciamiento activo de los genes. Un ARNpi de cadena doble (ARNcd) puede tener la
misma cantidad de nucleétidos en cada cadena (extremos romos) o puede tener extremos
asimétricos (salientes). La saliente de 1-2 nucleétidos puede estar presente en la cadena
en el sentido del marco de lectura y/o en la cadena antisentido, y también puede estar
presente en los extremos 5' y/o 3' de una cadena dada. Por ejemplo, se ha demostrado
que el ARNpi dirigido a Mcl-1 da como resultado un incremento en la actividad de ABT-
263, (es decir, la N-(4-(4-((2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-
ibenzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-4-il)-1-((fenilsulfanilymetil) propil)amino)-3-
((trifluorometil)sulfonil)bencenosulfonamida) o de ABT-737 (es decir, la N-(4-(4-((4-
cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-

((fenilsulfanilymetil)propil)amino)-3-nitrobencenosulfonamida) en diversas lineas de células
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tumorales (véanse Tse et al., Cancer Research 2008, 68(9), 3421 y las referencias que se
citan en dicha publicacion).

Las proteinas de union multivalentes son proteinas de unién que comprenden dos
0 mas sitios de unién al antigeno. Las proteinas de union multivalentes son disefiadas de
manera que tengan tres o mas sitios de unién al antigeno y generalmente no son
anticuerpos naturales. El término “proteina de unién multivalente” hace referencia a una
proteina de unién que es capaz de unirse a dos o mas blancos relacionados o no
relacionados. Las proteinas de uniéon con dos dominios variables (DVD) son proteinas de
union tetravalentes o multivalentes que comprenden dos o mas sitios de unién al
antigeno. Estas DVD pueden ser monoespecificas (es decir, capaces de unirse a un
antigeno) o multiespecificas (es decir, capaces de unirse a dos 0 mas antigenos). Las
proteinas de unién DVD que comprenden dos polipéptidos DVD de las cadenas pesadas
y dos polipéptidos DVD de las cadenas livianas se conocen como Ig DVD. Cada mitad de
una lg DVD comprende un polipéptido DVD de la cadena pesada, un polipéptido DVD de
la cadena liviana y dos sitios de unién al antigeno. Cada sitio de union comprende un
dominio variable de la cadena pesada y un dominio variable de la cadena liviana, con la
participacion de un total de 6 CDR en la union al antigeno por sitio de unién al antigeno.

Los agentes alquilantes incluyen altretamina, AMD-473, AP-5280, apazicuona,
bendamustina, brostalicina, busulfano, carbocuona, carmustina (BCNU), clorambucilo,
CLORETAZINE™ (laromustina, VNP 40101M), ciclofosfamida, decarbacina, estramustina,
fotemustina, glufosfamida, ifosfamida, KW-2170, lomustina (CCNU), mafosfamida,
melfalano, mitobronitol, mitolactol, nimustina, N-6xido de mostaza nitrogenada,
ranimustina, temozolomida, tiotepa, TREANDA® (bendamustina), treosulfano, rofosfamida
y semejantes.

Entre los inhibidores de angiogénesis se incluyen inhibidores del receptor de
tirosina quinasa especifico de endotelio (Tie-2), inhibidores del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), inhibidores del receptor del factor de crecimiento
insulinico-2 (IGFR-2), inhibidores de metalproteinasa de matriz-2 (MMP-2), inhibidores de
metalproteinasa de matriz-9 (MMP-9), inhibidores del receptor del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR), analogos de trombospondina, inhibidores del receptor
tirosina quinasa del factor de crecimiento de endotelio vascular (VEGFR) y similares.

Los antimetabolitos incluyen ALIMTA® (pemetrexed disodico, LY231514, MTA), 5-
azacitidina, XELODA® (capecitabina), carmofur, LEUSTAT® (cladribina), clofarabina,
citarabina, ocfosfato de citarabina, arabindsido de citosina, decitabina, deferoxamina,
doxifluridina, eflornitina, EICAR, (5-etinil-1-p -D-ribofuranosilimidazol-4-carboxamida),

enocitabina, etinilcitidina, fludarabina, 5-fluorouracilo sélo o en combinacién con
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leucovorina, GEMZAR® (gemcitabina), hidroxiurea, ~ALQUERAN® (melfalan),
mercaptopurina, 6-mercaptopurina ribésido, metotrexato, acido micofendlico, nelarabina,
nolatrexed, ocfosfato, pelitrexol, pentostatina, raltitrexed, Ribavirina, triapina, trimetrexato,
S-1, tiazofurina, tegafur, TS-1, vidarabina, UFT y semejantes.

Los antivirales incluyen a ritonavir, hidroxicloroquina y similares.

Los inhibidores de aurora quinasa incluyen ABT-348, AZD-1152, MLN-8054, VX-
680, inhibidores especificos para aurora quinasa A, inhibidores especificos para aurora
gquinasa B, pan-inhibidores de aurora quinasa y similares.

Los inhibidores de proteina Bcl-2 incluyen AT-101 ((-)gosipol), GENASENSE®
(G3139 u oblimersen (oligonucleédtido antisentido dirigido a Bcl-2)), IPI-194, IPI1-565, N-(4-
(4-((4'-cloro(1,1'-bifenil)-2-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(dimetilamino)-1-
((fenilsulfanil)metil) propil)amino)-3-nitrobencensulfonamida) (ABT-737), N-(4-(4-((2-(4-
clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-il)metil)piperazin-1-il)benzoil)-4-(((1R)-3-(morfolin-
4-il)-1-((fenilsulfanil)metil)propil)amino)-3-((trifluorometil)sulfonil)bencensulfonamida (ABT-
263), GX-070 (obatoclax) y semejantes.

Los inhibidores de la Bcr-Abl quinasa incluyen DASATINIB® (BMS-354825),
GLEEVEC® (imatinib) y semejantes.

Entre los inhibidores de CDK se incluyen AZD-5438, BMI-1040, BMS-032, BMS-
387, CVT-2584, flavopiridol, GPC-286199, MCS-5A, PD0332991, PHA-690509, seliciclib
(CIC-202, R-roscovitina), ZK-304709 y similares.

Entre los inhibidores de la COX-2 se incluyen ABT-963, ARCOXIA® (etoricoxib),
BEXTRA® (valdecoxib), BMS347070, CELEBREX® (celecoxib), COX-189 (lumiracoxib),
CT-3, DERAMAXX® (deracoxib), JTE-522, 4-metil-2-(3,4-dimetilfenil)-1-(4-sulfamoilfenil-
1H-pirrol), MK--663 (etoricoxib), NS-398, parecoxib, RS-57067, SC-58125, SD-8381,
SVT-2016, S-2474, T-614, VIOXX® (rofecoxib) y similares.

Los inhibidores de EGFR incluyen ABX-EGF, anti-EGFR inmunoliposomas, vacuna
EGF, EMD-7200, ERBITUX® (cetuximab), HR3, anticuerpos IgA, IRESSA® (gefitinib),
TARCEVA® (erlotinib o OSI-774), TP-38, proteina de fusion EGFR, TYKERB® (lapatinib) y
similares.

Entre los inhibidores de ErbB2 se incluyen CP-724-714, CI-1033 (canertinib),
Herceptin® (trastuzumab), TYKERB® (lapatinib), OMNITARG® (2C4, petuzumab),
TAK-165, GW-572016 (ionafarnib), GW-282974, EKB-569, PI-166, dHER2 (vacuna
HER2), APC-8024 (vacuna HER-2), anticuerpo biespecifico anti-HER/2neu, B7.her2IgG3,
anticuerpos biespecificos trifuncionales AS HER2, anticuerpo monoclonal AR-209,

anticuerpo monoclonal 2B-1 y similares.
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Los inhibidores de histona desacetilasa incluyen depsipéptido, LAQ-824, MS-275,
trapoxina, acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA), TSA, &cido valproico y semejantes.

Los inhibidores de HSP-90 incluyen 17-AAG-nab, 17-AAG, CNF-101, CNF-1010,
CNF-2024, 17-DMAG, geldanamicina, IPI-504, KOS-953, MYCOGRAB®, (anticuerpo
recombinante humano para HSP-90), NCS-683664, PU24FCl, PU-3, radicicol, SNX-2112,
STA-9090 VER49009 y semejantes.

Los inhibidores de proteinas de apoptosis incluyen a HGS-1029, GDC-0145, GDC-
0152, LCL-161, LBW-242 y similares.

Los conjugados anticuerpo droga incluyen a anti-CD22-MC-MMAF, anti-CD22-MC-
MMAE, anti-CD22-MCC-DM1, CR-011-vcMMAE, PSMA-ADC, MEDI-547, SGN-19Am,
SGN-35, SGN-75 y similares.

Los activadores de la via de receptor de muerte incluyen a TRAIL y anticuerpos u
otros agentes que tienen como objetivo a TRAIL o a receptores de muerte (por ejemplo,
DR4 y DR5) tales como apomab, conatumumab, ETR2-ST01, GDC0145 (lexatumumab),
HGS-1029, LBY-135, PRO-1762 y trastuzumab.

Los inhibidores de quinesina incluyen a inhibidores de Eg5 tales como AZD-4877 y
ARRY-520, inhibidores de CENPE tales como GSK-923295A, y similares.

Los inhibidores de JAK2 incluyen a CEP-701 (lesaurtinib), XL019, INCB-018424 y
similares.

Entre los inhibidores de MEK se incluyen ARRY-142886, ARRY-438162 PD-
325901, PD-98059 y similares.

Los inhibidores de mTOR incluyen a AP-23573, CCI-779, everolimus, RAD-001,
rapamicina, temsirolimus, inhibidores de TORC1/TORC2 ATP-competitivos, incluyendo a
PI-103, PP242, PP30y Torina 1, y similares.

Los farmacos antiinflamatorias no esteroides incluyen AMIGESIC® (salsalato),
DOLOBID® (diflunisal), MOTRIN® (ibuprofeno), ORUDIS® (ketoprofeno), RELAFEN®
(nabumetona), FELDENE® (piroxicam) crema ibuprofeno, ALEVE® y NAPROSYN®
(naproxeno), VOLTAREN® (diclofenac), INDOCIN® (indometacina), CLINORIL® (sulindac),
TOLECTIN® (tolmetin), LODINE® (etodolac), TORADOL® (ketorolac), DAYPRO®
(oxaprozina) y semejantes.

Los inhibidores de PDGFR incluyen C-451, CP-673, CP-868596 y semejantes.

Los quimioterapéuticos de platino incluyen cisplatino, ELOXATIN® (oxaliplatino)
eptaplatino, lobaplatino, nedaplatino, PARAPLATIN® (carboplatino), satraplatino,
picoplatino y semejantes.

Los inhibidores de quinasa del tipo polo incluyen BI-2536 y semejantes.
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Los inhibidores de fosfoinositida-3 (PI3K) quinasa incluyen a wortmanina, LY-
294002, XL-147, CAL-120, ONC-21, AEZS-127, ETP-45658, PX-866, GDC-0941,
BGT226, BEZ235, XL765 y similares.

Entre los andlogos de trombospondina se incluyen ABT-510, ABT-567, ABT-898,
TSP-1y similares.

Los inhibidores de VEGFR incluyen AVASTIN® (bevacizumab), ABT-869, AEE-
788, ANGIOZYME™ (una ribozima que inhibe la angiogénesis (Ribozyme
Pharmaceuticals (Boulder, CO.) y Chiron (Emeryville, CA)), axitinib (AG-13736), AZD-
2171, CP-547,632, IM-862, MACUGEN (pegaptamib), NEXAVAR® (sorafenib, BAY43-
9006), pazopanib (GW-786034), vatalanib (PTK-787, ZK-222584), SUTENT® (sunitinib,
SU-11248), trampa de VEGF, ZACTIMA™ (vandetanib, ZD-6474) y semejantes.

Los antibidticos incluyen los antibiéticos intercalantes aclarubicina, actinomicina D,
amrubicina, anamicina, adriamicina, BLENOXANE® (bleomicina), daunorubicina,
CAELYX® o MYOCET® (doxorrubicina liposomal), elsamitrucina, epirbucina, glarbuicina,
ZAVEDOS® (idarubicina), mitomicina C, nemorubicina, neocarzinostatina, peplomicina,
pirarubicina, rebecamicina, Stimalamer, estreptozocina, VALSTAR® (valrubicina),
zinostatina y semejantes.

Entre los inhibidores de topoisomerasa se incluyen aclarubicina, 9-
aminocamptotecina, amonafida, amsacrina, becatecarina, belotecan, BN-80915,
CAMPTOSAR® (clorhidrato de irinotecan), camptotecina, CARDIOXANE® (dexrazoxina),
diflomotecan, edotecarina, ELLENCE® o PHARMORUBICIN® (epirubicina), etopdsido,
exatecan, 10-hidroxicamptotecina, gimatecan, lurtotecan, mitoxantrona, oratecina,
pirarbucin, pixantrona, rubitecan, sobuzoxan, SN-38, taflupésido, topotecan y similares.

Los anticuerpos incluyen a AVASTIN® (bevacizumab), anticuerpos especificos
para CD40, chTNT-1/B, denosumab, ERBITUX® (cetuximab), Humax-CD4®
(zanolimumab), anticuerpos especificos para IGF1R, lintuzumab, PANOREX®
(edrecolomab), RENCAREX® (WX G250), RITUXAN® (rituximab), ticilimumab,
trastuzimab, anticuerpos para CD20 de tipo | y Il y similares.

Las terapias hormonales incluyen ARIMIDAX® (anastrozol), AROMASIN®
(exemestano), arzoxifeno, CASODEX® (bicalutamida), CETROTIDE® (cetrorelix),
degarelix, deslorelina, DESOPAN® (trilostano), dexametasona, DROGENIL®, (flutamida),
EVISTA® (raloxifeno), AFEMA™ fadrozol, FARESTON® (toremifeno), FASLODEX®
(fulvestranto),FEMARA®, (letrozol), formestano, glucocorticoides, HECTOROL® o
RENAGEL® (doxercalciferol), lasofoxifeno, acetato de leuprolida, MEGACE® (megesterol),
MIFEPREX® (mifepristona), NILANDRON™ (nilutamida), NOLVADEX® (citrato de
tamoxifen), PLENAXIS™ (abarelix), predisona, PROPECIA® (finasterida), rilostano,
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SUPREFACT® (buserelina), TRELSTAR® (hormona de liberacion de la hormona
luteinizante (LHRH)), VANTAS® (implantae de histrelina), VETORYL®, (trilostano o
modrastano), ZOLADEX® (fosrelina, goserelina) y semejantes.

Los deltoides y retinoides incluyen seocalcitol (EB1089, CB1093), lexacalcitrol
(KH1060), fenretinida, PANRETIN® (alitretinoina), ATRAGEN® (tretinoina liposémica),
TARGRETIN® (bexaroteno), LGD-1550 y semejantes.

Los inhibidores de PARP incluyen a ABT-888 (veliparib), olaparib, KU-59436, AZD-
2281, AG-014699, BSI-201, BGP-15, INO-1001, ONO-2231 y similares.

Los alcaloides vegetales incluyen, pero en un sentido no limitativo, vincristina,
vinblastina, vindesina, vinorelbina y semejantes.

Entre los inhibidores de proteosoma se incluyen VELCADE® (bortezomib), MG132,
NPI-0052, PR-171 y similares.

Los ejemplos de sustancias inmunolégicas incluyen interferones y otros agentes
mejoradores del sistema inmune. Los interferones incluyen interferon alfa, interferén alfa-
2a, interferon alfa-2b, interferén beta, interferéon gamma-1a, ACTIMMUNE® (interferén
gamma-1b) o interferén gamma-n1, combinaciones de los mismos y semejantes. Otros
agentes incluyen ALFAFERONE® ,(IFN-), BAM-002 (glutatién oxidado), BEROMUN®
(tasonermina), BEXXAR® (tositumomab), CAMPATH® (alemtuzumab), CTLA4 (antigeno
de linfocitos citotoxico 4), decarbazina, denileuquina, epratuzumab, GRANOCYTE®
(lenograstim), lentinan, alpha interferén de leucocitos, imiquimod, MDX-010 (anti-CTLA-4),
vacuna contra melanoma, mitumomab, molgramostim, MILOTARG™ (gemtuzumab
ozogamicina), NEUPOGEN® (filgrastim), OncoVAC-CL, OVAREX® (oregovomab),
pemtumomab (Y-muHMFG1), PROVENGE® (sipuleucel-T), sargaramostima, sizofilan,
teceleuquina, THERACYS® (bacilo de Calmette-Guerin), ubenimex, VIRULIZIN®
(inmunoterapéutico, Lorus Pharmaceuticals), Z-100 (sustancia especifica de maruyama
(SSM)), WF-10 (tetraclorodecadxido (TCDO)), PROLEUKIN® (aldesleuquina), ZADAXIN®
(timalfasin), ZENAPAX® (daclizumab), ZEVALIN® (90Y-Ibritumomab tiuxetano) vy
semejantes.

Los modificadores de la respuesta biolégica son agentes que modifican los
mecanismos de defensa de organismos vivientes o respuestas biolégicas, tales como
sobrevida, crecimiento o diferenciacion de células de tejidos para dirigirlas hacia una
actividad antitumoral e incluyen crestina, lentinano, sizofirano, picibanilo PF-3512676
(CpG-8954), ubenimex y similares.

Entre los analogos de pirimidina se incluyen citarabina (ara C o Arabinésido C),

arabindsido de citosina, doxifluridina, FLUDARA® (fludarabina), 5-FU (5-fluorouracilo),
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floxuridina, GEMZAR® (gemcitabina), TOMUDEX® (raltitrexed), TROXATYL™
(triacetiluridina troxacitabina) y similares.

Los anélogos de purina incluyen LANVIS® (tioguanina) y PURI-NETHOL®
(mercaptopurina).

Los agentes antimicoticos incluyen batabulina, epotilona D (KOS-862), N-(2-((4-
hidroxifenil)amino)piridin-3-il)-4-metoxibencensulfonamida, ixabepilona (BMS 247550),
paclitaxel, TAXOTERE® (docetaxel), PNU100940 (109881), patupilona, XRP-9881
(larotaxel), vinflunina, ZK-EPO (epotilona sintética) y semejantes.

Los inhibidores de ubiquitina ligasa incluyen a inhibidores de MDM2 tales como
nutlinas, inhibidores de NEDDS tales como MLN4924, y similares.

Los compuestos de esta invencion también se pueden usar como
radiosensibilizadores que mejoran la eficacia de una radioterapia. Los ejemplos de
radioterapia incluyen radioterapia de haz externo, teleterapia, braquiterapia y radioterapia
de fuente sellada, no sellada, y semejantes.

Ademas, los compuestos de formula (I) se pueden combinar con otros agentes
quimioterapéuticos tales como ABRAXANE™ (ABI-007), ABT-100 (inhibidor de la farnesil

® ® ®
transferasa), ADVEXIN (vacuna de Ad5CMV-p53), ALTOCOR o MEVACOR
®
(lovastatina), AMPLIGEN (poli I:poli C12U, un ARN sintético), APTOSYN™ (exisulind),
®
AREDIA (acido pamidrénico), arglabina, L-asparaginasa, atamestano (1-metil-3,17-dion-

®
androsta-1,4-dieno), AVAGE (tazaroteno), AVE-8062 (derivado de combreastatina),

BEC2 (mitumomab), caquectina o caquexina (factor de necrosis tumoral), canvaxina
®

®
(vacuna), CEAVAC™ (vacuna contra cancer), CELEUK (celmoleuquina), CEPLENE

(diclorhidrato de histamina), CERVARIX™ (vacuna contra el papilomavirus humano),

CHOP® (C: CYTOXAN® (ciclofosfamida); H: ADRIAMYCIN® (hidroxidoxorubicina); O:
Vincristina (ONCOVIN®); P: prednisona), CyPat™ (acetato de ciproterona), combrestatina
A4P, DAB(389)EGF (dominios catalitico y de traslocacion de la toxina de la difteria
fusionados por medio de un ligador His-Ala al factor de crecimiento epidérmico humand) o
TransMID-107R™ (toxinas de la difteria), dacarbazina, dactinomicina, acido 5,6-
dimetilxantenona-4-acético (DMXAA), eniluracilo, EVIZON™ (lactato de esqualamina),
DIMERICINE® (locién liposomal T4N5), discodermolida, DX-8951f (mesilato de exatecan),
enzastaurina, EPO906 (epitilona B), GARDASIL® (vacuna recombinante cuadrivalente
contra el papilomavirus humano (Tipos 6, 11, 16, 18)), GASTRIMMUNE®, GENASENSE®,
GMK (vacuna con gangliésidos conjugados), GVAX® (vacuna contra cancer de prostata),

halofuginona, histerelina, hidroxicarbamida, acido ibandrénico, IGN-101, IL-13-PE38, IL-
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13-PE38QQR (cintredequina besudotox), IL-13-exotoxina de pseudomonas, interferén-a,
interferén-y,  JUNOVAN™ o MEPACT™ (mifamurtida), lonafarnib,  5,10-
metilentetrahidrofolato,  miltefosina  (hexadecilfosfocolina), =~ NEOVASTAT®(AE-941),
NEUTREXIN® (trimetrexato glucuronato), NIPENT® (pentostatina), ONCONASE® (una
enzima ribonucleasa), ONCOPHAGE® (tratamiento con vacuna para melanoma),
ONCOVAX® (vacuna de IL--2), ORATHECIN™ (rubitecano), OSIDEM® (droga celular
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en base a anticuerpos), OVAREX® MAb (anticuerpo monoclonal murino), paclitaxel,
PANDIMEX™ (saponinas aglicona de ginseng que comprende 20(S)protopanaxadiol
(aPPD) y 20(S)protopanaxatriol (aPPT)), panitumumab, PANVAC®-VF (vacuna contra el
cancer en investigacion), pegaspargasa, PEG Interferbn A, fenoxodiol, procarbazina,
rebimastato, REMOVAB® (catumaxomab), REVLIMID® (lenalidomida), RSR13
(efaproxiral), SOMATULINE® LA (lanreotido), SORIATANE® (acitretina), estaurosporina
(Streptomyces  staurospores), talabostat (PT100), TARGRETIN® (bexaroteno),
TAXOPREXIN® (DHA-paclitaxel), TELCYTA™ (canfosfamida, TLK286), temilifeno,
TEMODAR® (temozolomida), tesmilifeno, talidomida, THERATOPE® (STn-KLH), timitaq
(diclorhidrato de 2-amino-3,4-dihidro-6-metil-4-oxo-5-(4-piridiltio)quinazolina),
TNFERADE™ (adenovector: vehiculo de ADN que contiene el gen para el factor de
necrosis tumoral-a), TRACLEER® o ZAVESCA® (bosentano), tretinoina (Retin-A),
tetrandrina, TRISENOX® (tribxido de arsénico), VIRULIZIN®, ukraina (derivado de
alcaloides de la planta Celidonia), vitaxina (anticuerpo anti-alfavbeta3), XCYTRIN®
(motexafin gadolinio), XINLAY™ (atrasentano), XYOTAX™ (paclitaxel poliglumex),
YONDELIS™ (trabectedina), ZD-6126, ZINECARD® (dexrazoxan), ZOMETA® (&cido
zolendronico), zorubicina y similares.
Datos

La determinacion de la utilidad de los compuestos de formula (I) en la union a las
proteinas antiapoptoéticas Bcl-xL y en su inhibicién se realiz6 por medio de un andlisis de
la transferencia de energia de resonancia de fluorescencia en funcion del tiempo (TR-
FRET). El anticuerpo Th-anti-GST se adquirié en Invitrogen (N° de catalogo PV4216).
Sintesis de las sondas

Todos los reactivos fueron empleados en el mismo estado en el que se los recibio
del proveedor, a menos que se indique lo contrario. Los reactivos que se usaron para
sintetizar los péptidos, entre los cuales se encontraba la diisopropiletilamina (DIEA), el
diclorometano (DCM), la N-metilpirrolidona (NMP), el hexafluorofosfato de 2-(1H-
benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HBTU), el N-hidroxibenzotriazol (HOBt) y la
piperidina, se adquirieron en Applied Biosystems, Inc. (ABI), Foster City, CA, o en
American Bioanalytical, Natick, MA. Los cartuchos precargados con 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) y diversos aminoacidos (Fmoc-Ala-OH, Fmoc-Cys(Trt)-
OH, Fmoc-Asp(tBu)-OH, Fmoc-Glu(tBu)-OH, Fmoc-Phe-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-
His(Trt)-OH, Fmoc-lle-OH, Fmoc-Leu-OH, Fmoc-Lys(Boc)-OH, Fmoc-Met-OH, Fmoc-
Asn(Trt)-OH, Fmoc-Pro-OH, Fmor-GIn(Trt)-OH, Fmoc-Arg(Pbf)-OH, Fmoc-Ser(tBu)-OH,
Fmoc-Thr(tBu)-OH, Fmoc-Val-OH, Fmoc-Trp(Boc)-OH 'y  Fmoc-Tyr(tBu)-OH) se

adquirieron en ABI o en Anaspec, San José, CA. La resina que se empled para sintetizar
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los péptidos (que fue una resina de Fmoc-Rink amida MBHA) y el compuesto Fmoc-
Lys(Mtt)-OH se adquirieron en Novabiochem, San Diego, CA. Los isbmeros individuales
del éster de
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succinimidilo de 6-carboxifluoresceina (6-FAM-NHS) se adquirieron en Anaspec. El acido
trifluoroacético (TFA) se adquiri6 en Oakwood Productos, West Columbia, SC. El tioanisol,
el fenol, el triisopropilsilano (TIS), el 3,6-dioxa-1,8-octanoditiol (DODT) y el isopropanol se
adquirieron en Aldrich Chemical Co., Milwaukee, WI. Los andlisis de espectrometria de
masa con ionizacion por desorcion laser (MALDI-MS) se llevaron a cabo con un
dispositivo Applied Biosystems Voyager DE-PRO MS. Los analisis de espectrometria de
masa con electronebulizacién (ESI-MS) se llevaron a cabo con un dispositivo Finnigan
SSQ7000 (Finnigan Corp., San José, CA), en modos de ionizacidon positivos y negativos.
Procedimiento general de la sintesis de los péptidos en fases sdlidas (SPPS)

Los péptidos fueron sintetizados con un maximo de 250 umol de la resina
precargada Wang por recipiente, en un sintetizador de péptidos ABI 433A, con 250 pmol
del reactivo de uniéon Fastmoc™ por ciclo. Los cartuchos precargados, que contenian 1
mmol de mezclas de aminoacidos convencionales con Fmoc, con la excepcién de la
posiciéon de unién del fluoréforo, en cuyo caso se colocd 1 mmol de Fmoc-Lys(Mtt)-OH en
el cartucho, fueron utilizados de manera simultdnea con un monitoreo interactivo de la
conductividad. La acetilacién en el extremo N se realizé con 1 mmol de acido acético en
un cartucho, bajo condiciones de unién convencionales.

Remocion del grupo 4-metiltritilo (Mtt) de la lisina

La resina que se usoO en el dispositivo de sintesis fue lavada dos veces con
diclorometano y fue mantenida humeda. A través de la resina, se hicieron fluir 150 ml de
una mezcla de diclorometano, triisopropilsilano y acido trifluoroacético, en una proporcion
de 95:4:1, durante 30 minutos. La mezcla adquirié un color amarillo intenso, que luego se
torné amarillo palido. Se hicieron fluir 100 ml de DMF a través del lecho durante 15
minutos. Luego se lavo la resina con DMF y se llevé a cabo una filtracion. Por medio de
analisis con ninhidrina, se comprob6 la presencia de una sefial fuerte para la amina
primaria.

Marca de la resina con 6-carboxifluoresceina-NHS (6-FAM-NHS)

La resina fue tratada con 2 equivalentes de 6-FAM-NHS en 1% de DIEA/DMF y fue
revuelta o agitada a temperatura ambiente durante la noche. Cuando se hubo completado
el procedimiento, se drend la resina, se la lavo tres veces con DMF, se la sometio a tres
ciclos de lavado con diclorometano y metanol alternados y se la secd. De esta manera, se
obtuvo una resina anaranjada que se caracterizd por un resultado negativo en el analisis
con ninhidrina.

Procedimiento general de la escisién y la desproteccion de los péptidos unidos a la

resina
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Los péptidos fueron escindidos de la resina agitando esta Gltima durante 3 horas a
temperatura ambiente, en un coctel de escisién que consisti6 en 80% de TFA, 5% de
agua, 5% de tioanisol, 5% de fenol, 2,5% de TISy 2,5% de EDT (1 ml/0,1 g de resina). La
resina se removié por medio de una filtracién y dos lavados con TFA. El TFA se elimino
de los filtrados por evaporacion, y el producto se precipité con éter (10 ml/0,1 g de resina),
se recupero por medio de una centrifugacion, se lavé dos veces con éter (10 ml/0,1 g de
resina) y se seco para obtener el péptido en bruto.

Procedimiento general de la purificacién de los péptidos

Los péptidos en bruto fueron purificados con un sistema de HPLC preparativa de
Gilson, junto con el software de analisis Unipoint® (de Gilson, Inc., Middleton, WI), en una
columna de compresiéon radial que contenia 25 segmentos de 100 mm rellenos con
particulas Delta-Pak™ C18 de 15 um, con poros con un tamafio de 100 A. La elucion se
realizd con uno de los gradientes que se describirdn mas adelante. En cada inyeccion, se
purificaron entre uno y dos mililitros de la solucién que contenia el péptido en bruto (en
una concentracion de 10 mg/ml, en una mezcla de DMSO y agua al 90%). Los picos que
contenian los productos de cada procedimiento se agruparon y se liofilizaron. Todos los
procedimientos preparativos se llevaron a cabo con una velocidad de 20 ml/minuto, con el
amortiguador A (que comprendié 0,1% de TFA en agua) o el amortiguador B (que
comprendié acetonitrilo) como eluyentes.

Procedimiento general de la HPLC analitica

La HPLC analitica se llevé a cabo en un sistema Hewlett-Packard de la serie 1200,
con un detector basado en una serie de diodos y un detector de fluorescencia Hewlett-
Packard 1046A equipado con el software HPLC 3D ChemsStation, version A.03.04 (de
Hewlett-Packard. Palo Alto, CA), en una columna YMC de 4,6 x 250 mm que estaba
rellena con particulas ODS-AQ de 5 ym, con poros con un tamafio de 120 A. La elucion
se realizé con uno de los gradientes que se describirAn mas adelante, después de
alcanzar el equilibrio bajo las condiciones iniciales durante 7 minutos. Los eluyentes
fueron el amortiguador A (que comprendioé 0,1% de TFA en agua) o el amortiguador B
(que comprendid acetonitrilo). La velocidad del flujo de todos los gradientes fue de 1
ml/minuto.

F-Bak: sonda peptidica acetil-(SEQ ID N° 1)GQVGRQLAIIGDK(6-FAM)-(SEQ ID N°
2)INR-NH,

La resina de Fmoc-Rink amida MBHA se extendi6 usando el procedimiento
general de la sintesis de proteinas, con el objeto de obtener una resina protegida unida a
un péptido (1,020 g). Se retird el grupo Mtt, se aplicO una marca con 6-FAM-NHS y se

realizd una escision y una desproteccion como se describié con anterioridad, de manera
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tal de obtener el producto en bruto como un soélido anaranjado (0,37 g). Este producto se
purific6 por medio de una RP-HPLC. Las fracciones que abarcaban en pico principal
fueron sometidas a un analisis de RP-HPLC. Las fracciones puras se aislaron y se
liofilizaron. EIl pico principal representd el compuesto del titulo (0,0802 g), que tomo la
forma de un sélido amarillo. MALDI-MS m/z = 2137,1 [(M+H)"].
Sintesis alternativa de la sonda peptidica F-Bak: acetil-(SEQ ID N°
1)GQVGRQLAIIGDK (6-FAM)-(SEQ ID N° 2)INR-NH,

El péptido protegido se ensambl6 en 0,25 mmol de una resina Fmoc-Rink MBHA
(de Novabiochem), en un sintetizador de péptidos automatico Applied Biosystems 433A,
con el reactivo de uniébn Fastmoc™ en cada ciclo, mediante el uso de cartuchos
precargados con 1 mmol de cada aminoacido, con la excepcion de la posicién de union
del fluoréforo, en cuyo caso se colocd 1 mmol de Fmoc-Lys(Mtt)-OH en el cartucho. La
acetilacion en el extremo N se realizé con 1 mmol de acido acético en un cartucho, bajo
las condiciones de unién que se describieron con anterioridad. La remocion selectiva del
grupo 4-metiltritilo se llevé a cabo con una solucién que comprendié una mezcla de DCM,
TIS y TFA en una proporcion de 95:4:1 (v/v/v), la cual se hizo fluir a través de la resina
durante 15 minutos, después de lo cual se realiz6 una fragua con un flujo de
dimetilformamida. El isémero individual de la 6-carboxifluoresceina-NHS se hizo
reaccionar con la cadena lateral de la lisina en una mezcla que comprendié 1% de DIEA
en DMF. La complecién del procedimiento se determind por medio de un analisis con
ninhidrina. Se escindi6 el péptido de la resina, se desprotegieron las cadenas laterales por
medio de un tratamiento con una mezcla que comprendié TFA, agua, fenol, tioanisol,
triisopropilsilano y 3,6-dioxa-1,8-octanoditiol, en una proporcion de 80:5:5:5:2,5:2,5
(viviviviviv), y se recuperé el péptido en bruto por medio de una precipitacion con éter
dietilico. El péptido en bruto se purific6 por medio de una cromatografia liquida de alto
desempefio con una fase inversa. Su pureza y su identidad se confirmaron por medio de
una cromatografia analitica liquida de alto desempefio con una fase inversa y una
espectrometria de masa basada en una desorcién laser asistida con una matriz (m/z =
2137,1 (M+H)").
Analisis de la transferencia de energia de resonancia de fluorescencia en funcion del
tiempo (TR-FRET)

La determinacién de la capacidad de los compuestos de acuerdo con la invencién
de competir con F-Bak por la unién en un sitio de una proteina de la familia Bcl-2 (Bcl-xL)
se llevo a cabo por medio de un analisis de la transferencia de energia de resonancia de

fluorescencia en funcion del tiempo (TR-FRET).
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Los compuestos de prueba fueron sometidos a una dilucién en serie en DMSO, a
partir de una concentracion de 50 uM (el doble de la concentracion de partida en DMSO al
10%), después de lo cual se colocaron alicuotas de 10 pl en una placa de 384 cavidades.
Luego se colocaron 10 pl de una mezcla que comprendié la proteina, la sonda y el
anticuerpo en cada cavidad, en la concentracion final que se detalla en la tabla 1.

Tabla 1

Proteina Sonda Protei | Sond Anticuerpo | Anticuerpd
na a (nM)
(nM) | (nM)
GST-Bcl-xL | F-Bak (GQVGRQLAIIGDK(6- | 1 100 | Th-anti- |1
FAM)INR-amida) GST

Posteriormente, las muestras se mezclaron en un agitador durante 1 minuto y se
incubaron durante 2 horas mas a temperatura ambiente. En cada placa del ensayo, se
incluyé una mezcla de una sonda y un anticuerpo o de una proteina, un anticuerpo y una
sonda como control negativo y control positivo, respectivamente. La fluorescencia se
determiné con un dispositivo Envision (de Perkin Elmer), con un filtro de excitaciéon con
una longitud de onda de 340/35 nm y con filtros de emision con longitudes de onda de
520/525 (para F-Bak) o 495/510 nm (para el anticuerpo anti-his marcado con Tbh). Las
constantes de disociacion (K;) se determinaron usando la ecuacion de Wang (Wang, Z. X.,
An exact mathematical expression for describing competitive binding of two different
ligands to a protein molecule. FEBS Lett. 1995 360:111-114). El ensayo de TR-FRET
puede llevarse a cabo en presencia de diversas concentraciones de suero humano (HS) o
de suero fetal bovino (FBS). Los resultados que se obtuvieron con diversos compuestos
representativos de férmula (I) en el ensayo de TR-FRET (es decir, la K;, expresada en
nanomoles) se detallan en la tabla 2.

A modo de comparacion, se determiné la capacidad de los compuestos de férmula
(I) de competir por los sitios de unién de otras proteinas de la familia Bcl-2 (por ejemplo,
Bcl-2) usando un ensayo de uniéon de TR-FRET, mediante el reemplazo de GST-Bcl-xL
por otra proteina marcada con GST, por ejemplo, GST-Bcl-2, que se preparé en el
laboratorio.

En una forma de realizacion, los compuestos de férmula () pueden inhibir la
proteina de la familia Bcl-2 Bcl-xL, de manera selectiva con relacion a otras proteinas de
la familia Bcl-2, tales como Bcl-2. A modo de comparacion, los datos (es decir, la K,
expresada en nanomoles) que se obtuvieron cuando se determind la capacidad de
determinados compuestos de férmula (I) (mas particularmente los compuestos de los

ejemplos 3, 23, 45, 52 y 59, que se detallan en la tabla 3) con F-Bak por el sitio de union
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de Bcl-2 en el ensayo de TR-FRET fueron 0,007, 0,016, 0,010, 0,104 y 0,007,
respectivamente.
Ensayo en células FL5.12

La eficacia de los compuestos de férmula (I) también puede determinarse en
ensayos basados en la exterminacion de células de tipos determinados, con una variedad
de lineas de células y modelos de tumores en ratones. Por ejemplo, su actividad sobre la
viabilidad de las células puede determinarse con un panel de lineas de células
tumorigénicas 0 no tumorigénicas cultivadas, asi como con poblaciones de células
primarias de ratbn o humanas. En un ejemplo de un conjunto de condiciones posibles, se
cultivaron células de raton FL5.12 que habian sido transfectadas con Bcl-xL bajo
condiciones convencionales, en un medio RPMI con glutamina 2 mM, 1% de piruvato de
sodio 100 mM, 2% de HEPES 1 M, 4 ul/l de B-mercaptoetanol, 1% de penicilina-
estreptomicina, 10% de FBS y 10% del medio acondicionado WEHI-3B (para la IL-3).
Para determinar la actividad de los compuestos, las células fueron transferidas a un medio
de privacion con IL-3, que fue idéntico al medio de cultivo, excepto por la ausencia del
FBS y del medio acondicionado WEHI-3B, durante 2 dias. Luego se transfirieron las
células a un medio de ensayo que comprendié 3% de FBS (que en particular, fue un
medio RPMI con glutamina 2 mM, 1% de piruvato de sodio 100 mM, 2% de HEPES 1 M, 4
pl/l de B-mercaptoetanol, 1% de penicilina-estreptomicina y 3% de FBS). Se agregaron los
compuestos en las diluciones en serie y se cultivaron las células durante 24 horas. La
viabilidad de las células se determin6 usando el ensayo CellTiter-Glo (de Promega Corp.,
Madison, WI), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Las determinaciones
individuales fueron el resultado de valores duplicados. Los resultados del andlisis del
efecto de ejemplos representativos de los compuestos de acuerdo con la invencién sobre
la viabilidad de las células (es decir, la ECsy, expresada en nanomoles) se detallan en la
tabla 2 a continuacion.

Tabla 2. Datos in vitro

Ki de la union a y Ki de la union a »
ECso de la union ECso de la union
Bcl-xL, Bcl-xL,
_ _ a Bcl-xL en las | _ a Bcl-xL en las
Ej. determinada por | Ej. determinada por |
_ células FL5.12, _ células FL5.12,
medio de una medio de una
con IL3 (nM) con IL3 (nM)
TR-FRET (nM) TR-FRET (nM)
1 <0,1 39 43 0,2 9
2 <0,1 <1 44 <0,1 0,3
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3 <0,1 <1 45 <0,1 0,9

4 0,5 918 46 <0,1 1

5 <0,1 2 47 0,2 54

6 <0,1 146 48 0,2 8

7 <0,1 37 49 <0,1 5

8 <0,1 147 50 9 >1000
9 0,2 3 51 0,3 164
10 <0,1 29 52 0,2 3

11 <0,1 11 53 <0,1 4

12 <0,1 24 54 2 >1000
13 <0,1 71 55 0,4 47

14 0,2 <1 56 <0,1 17

15 <0,1 110 57 <0,1 12

16 <0,1 <1 58 <0,1 0,3

17 <0,1 1 59 <0,1 0,3

18 <0,1 1 60 <0,1 55

19 0,1 3 61 <0,1 10

20 4 >1000 62 <0,1 0,8

21 0,6 343 63 <0,1 3

22 1 >1000 64 <0,1 26
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23 <0,1 <1 65 <0,1 1
24 <0,1 <1 66 <0,1 26
25 0,8 >1000 67 <0,1 9
26 n.d. 243 68 <0,1 22
27 0,1 214 69 0,6 449
28 0,5 22 70 <0,1 72
29 <0,1 3 71 <0,1 1
30 <0,1 49 72 <0,1 0,2
31 <0,1 5 73 <0,1 n.d.
32 <0,1 1 74 <0,1 7
33 0,1 >1000 75 <0,1 3
34 0,4 150 76 <0,1 71
35 <0,1 1 77 <0,1 4
36 0,3 0,8 78 <0,1 3
37 <0,1 3 79 <0,1 0,9
38 <0,1 0,1 80 <0,1 1
39 12 0,6 81 <0,1 n.d.
40 0,1 47 82 <0,1 n.d.
41 <0,1 0,4 83 <0,1 n.d.
42 0,3 0,5 84 0,9 >1000
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43 0,2 9 85 <0,1 111

44 <0,1 0,3

n.d. = no hay datos disponibles
Ensayo en células Molt-4

Se sembraron células de leucemia linfoblastica humana aguda Molt-4 (de la ATCC,
Manassas, VA), a razon de 50000 células por cavidad, en placas de cultivo de tejido de 96
cavidades, con un volumen total de 100 pl de un medio de cultivo de tejido que
comprendié 10% de suero humano (de Invitrogen, Carlsbad, CA), y se aplic6 un
tratamiento con una dilucién en serie al tercio de los compuestos de interés, en una
concentracion de entre 5 uM y 0,020 pl. Cada concentracién fue analizada por duplicado,
en al menos 3 ocasiones diferentes. La cantidad de células viables 48 horas después de
aplicar el tratamiento con los compuestos se determind sobre la base de un analisis de la
proliferacibn de las células sin radiacion MTS CellTiter 96®, de acuerdo con las
recomendaciones del fabricante (Promega Corp., Madison, WI). Los resultados del efecto
de determinados compuestos de formula (1), es decir, los compuestos de los ejemplos 1,
3, 10, 18, 23, 28, 45, 52, 59 y 72 que se detallan en la tabla 2, sobre la viabilidad de las
células Molt-4 (es decir, la ECso, expresada en nanomoles) fueron 0,201, 0,006, 0,487,
0,024, 0,016, 0,526, 0,004, 0,029, 0,024 y 0,035, respectivamente.
Farmacocinética con una sola dosis

La farmacocinética con una sola dosis de determinados compuestos se evalué en
ratas Sprague-Dawley (de Charles River), después de aplicar una dosis oral de 5 mg/kg (n
= 3, en DMSO al 10% en PEG-400) por medio de una administracién forzada, o bien
después de aplicar una dosis en bolo IV de 5 mg/kg (n = 3, en DMSO al 10% en PEG-
400). El compuesto y la referencia interna se separaron y se purificaron en una columna
Keystone Betasil CN, de 50 mm x 3 mm, con una longitud de 5 pym, con una fase movil
que comprendié acetonitrilo y 0,1% de acido trifluoroacético (en una proporcion en
volumen de 50:50), con una velocidad de flujo de 0,7 ml/minuto. El analisis se llevé a cabo
en un analizador de masa biomolecular Sciex API3000, con una interfase de nebulizacion
caliente. Las areas de los picos del compuesto y de las referencias internas se
determinaron usando el software Sciex MacQuan. La concentracion de droga en plasma
de cada muestra se calculd por andlisis de regresion lineal por cuadrados minimos (no
ponderado) de la relacion de areas pico (parental/estandar interno) de los estandares con
plasma versus concentracion. Los datos de la concentracion en el plasma fueron

sometidos a un ajuste basado en una curva multiexponencial usando el software
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WinNonlin.3. El area bajo la curva de la concentracion en el plasma en funcion del tiempo
se calculb aplicando una regla trapezoidal lineal sobre el perfil de la concentracién en el
plasma en funcién del tiempo.

En la farmacologia, la biodisponibilidad (BA) es una subcategoria de la absorcion,
y se la emplea para describir la fraccién de la dosis administrada de la droga inalterada
que alcanza la circulacion sistémica, por lo que es una de las propiedades
farmacocinéticas mas importantes de las drogas. Por definicion, cuando una medicacion
se administra por via intravenosa, se dice que su biodisponibilidad es de 100 % (Griffin, J.
P., The Textbook of Pharmaceutical Medicine (62 edicion), Nueva Jersey, BMJ Books). En
contraste, cuando una medicacion se administra a través de otras vias (por ejemplo, por
via oral), su biodisponibilidad generalmente se reduce (debido a una absorcién incompleta
y al metabolismo asociado al primer pasaje), y adicionalmente puede variar entre los
pacientes. La biodisponibilidad es una herramienta esencial en la farmacocinética, ya que
es un parametro que debe utilizarse para calcular las dosis que se administran por vias
diferentes de la intravenosa. Un método para calcular la biodisponibilidad de una droga o
de un agente consiste en dividir su concentracion en el plasma después de una dosis oral
por su concentracion después de una dosis intravenosa. La biodisponibilidad oral (que se
denomina % de F) que presentaron determinados compuestos representativos en ratas
Sprague-Dawley se detalla en la tabla 3 méas adelante.

En el contexto del descubrimiento de drogas nuevas, generalmente se acepta que
la “regla 5” de Lipinski sirve para predecir que una droga presentara una absorciéon o una
permeabilidad oral baja cuando se cumplan una o mas de las siguientes condiciones: i) la
presencia de mas de 5 donantes de enlaces de hidrégeno, ii) un peso molecular mayor
que 500, iii) la presencia de mas de 10 aceptores de enlaces de hidrégeno (expresados
como la suma de los atomos de nitrégeno y de oxigeno) o iv) un valor calculado de log P
(cLogP) superior a 5 (Lipinski et al., Adv. Drug Del. Rev. 2001, 3-26). En efecto, una
combinacién de un peso molecular elevado (>500) y un valor de cLogP elevado (>5) es
caracteristica de las drogas que presentan una absorcién o una permeabilidad baja, por lo
que es de utilidad para predecir esta propiedad. Los compuestos de acuerdo con la
invencidon generalmente superan los rangos recomendados para el peso molecular (>500)
y para el valor de cLogP (>5). Por consiguiente, resulta notable que los compuestos de
férmula (I) presenten una biodisponibilidad oral aceptable en ratas (definida sobre la base
de un % de F >10; véase Martin, J. Med. Chem. 2005, 48, 3164), segun se ilustra en la
tabla 3.

Tabla 3. Datos PK de las dosis p.o. en ratas
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EJEMPLO Peso molecular cLogP F (%), dosis
(g/mol)
3 658,8 9,0 13, 5 mpk
7 674,8 6,4 21, 5 mpk
13 646,8 5,9 10, 5 mpk
16 688,8 6,6 20, 5 mpk
17 735,9 8,3 13, 5 mpk
18 762,0 8,7 31, 5 mpk
21 684,9 10,9 37, 5 mpk
23 682,3 9,5 17, 5 mpk
24 659,8 8,4 29, 5 mpk
42 679,2 9,5 15, 1 mpk
43 672,9 9,8 20, 1 mpk
45 732,9 6,7 45, 1 mpk
46 692,9 8,5 58, 1 mpk
49 641,8 8,3 15, 1 mpk
57 659,8 8,8 21, 1 mpk
58 712,9 7,3 14, 1 mpk
59 680,8 6,4 31, 1 mpk

Sobre la base de los datos que se proveen en la tabla 2 y los datos que se citaron
para las células Molt-4, puede demostrarse que los compuestos de la invencion son Gtiles
para inhibir la funcién de las proteinas antiapoptoticas Bcl-xL en las células. La capacidad
de los compuestos de exterminar las células FL5.12 en las que se sobreexpresan las
proteinas Bcl-xL y las lineas de células tumorales humanas que dependen de las
proteinas Bcl-xL, como es el caso de las células Molt-4, es una medida directa de la
capacidad de los compuestos de inhibir la funcién de las proteinas antiapoptéticas Bcl-xL.
Los compuestos de acuerdo con la invencion son muy eficaces para exterminar las
células FL5.12 en las que se sobreexpresan las proteinas Bcl-xL y las lineas de células
tumorales humanas que dependen de las proteinas Bcl-xL, tales como las células Molt-4,
lo que se ve reflejado en los valores bajos que se obtuvieron para la ECso. Ademas, en la
tabla 3 puede observarse que los compuestos de acuerdo con la invencion presentaron
una buena biodisponibilidad oral en los estudios preclinicos que se llevaron a cabo en
roedores, por lo que podrian resultar utiles como agentes terapéuticos orales en una
situacion clinica.

La sobreexpresion de las proteinas Bcl-xL esté correlacionada con la resistencia a
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la quimioterapia, con el resultado clinico, con el progreso de las enfermedades, con el
prondstico en general o con una combinacion de éstos, tanto en diversos canceres como
en diversos trastornos del sistema inmune. Los canceres incluyen, sin limitaciones, los
canceres hematoldgicos y los tumores sélidos, tales como el neuroma acustico, la
leucemia aguda, la leucemia linfoblastica aguda, la leucemia mielégena aguda (que puede
ser monocitica, mieloblastica, mielomonocitica o promielocitica, o bien puede ser un
adenocarcinoma, un angiosarcoma o un astrocitoma), la leucemia aguda asociada a las
células T, el carcinoma de las células basales, el carcinoma de los conductos biliares, el
cancer de vejiga, el cancer de cerebro, el cancer de mama (lo que abarca el cancer de
mama positivo para los receptores de estrdgenos), el carcinoma broncogénico, el linfoma
de Burkitt, el cancer cervical, el condrosarcoma, el cordoma, el coriocarcinoma, la
leucemia cronica, la leucemia linfocitica crénica, la leucemia mielocitica (granulocitica)
cronica, la leucemia mielégena crénica, el cancer de colon, el cancer colorrectal, el
craniofaringioma, el cistadenocarcinoma, los cambios disproliferativos (las displasias y las
metaplasias), el carcinoma embrionario, el cancer de endometrio, el endoteliosarcoma, el
ependmoma, el carcinoma epitelial, la eritroleucemia, el cancer de esoéfago, el cancer de
mama positivo para los receptores de estrogenos, la trombocitemia esencial, los tumores
de Ewing, el fibrosarcoma, el carcinoma gastrico, el cancer de las células germinales de
los testiculos, la enfermedad trofoblastica gestacional, el glioblastoma, el cancer de
cabeza y cuello, la enfermedad de la cadena pesada, el hemangioblastoma, el hepatoma,
el cancer hepatocelular, el cancer de préstata insensible a las hormonas, el
leiomiosarcoma, el liposarcoma, el cancer de pulmén (lo que abarca el cancer de las
células pulmonares pequefias y el cancer de las células pulmonares no pequefias), el
lingangioendotelio-sarcoma, el linfangiosarcoma, la leucemia linfoblastica, el linfoma (lo
que abarca el linfoma difuso asociado a las células B grandes, el linfoma folicular, el
linfoma de Hodgkin y el linfoma no Hodgkin), las formaciones malignas y los trastornos
hiperproliferativos que afectan a la vejiga, a las mamas, al colon, a los pulmones, a los
ovarios, al pancreas, a la prostata, a la piel o al utero, las formaciones malignas que se
originan en las células T o en las células B, la leucemia, el carcinoma medular, el
meduloblastoma, el melanoma, el meningioma, el mesotelioma, el mieloma mdltiple, la
leucemia mielégena, el mieloma, el mixosarcoma, el neuroblastoma, el oligodendroglioma,
el cancer oral, el sarcoma osteogénico, el cancer de ovario, el cdncer de pancreas, los
adenocarcinomas papilares, el carcinoma papilar, el linfoma periférico asociado a las
células T, el pinealoma, la policitemia verdadera, el cancer de préstata (lo que abarca el
cancer de prostata insensible a las hormonas (refractario)), el cancer de recto, el

carcinoma de las células renal, el retinoblastoma, el rabdomiosarcoma, el sarcoma, el
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carcinoma de las glandulas sebé&ceas, el seminoma, el cancer de piel, el carcinoma de las
células pulmonares pequefias, los tumores sélidos (los carcinomas y los sarcomas), el
cancer de estdbmago, el carcinoma de las células escamosas, el sinovioma, el carcinoma
de las glandulas sudoriparas, el cancer de testiculo (lo que abarca el cancer de las células
germinales de los testiculos), el cancer de tiroides, la macroglobulinemia de Waldenstrém,
los tumores en los testiculos, el cancer de Utero, los tumores de Wilms y semejantes.

También se espera que los compuestos de férmula (1) puedan inhibir el crecimiento
de células que expresan proteinas Bcl-xL derivadas de un cancer o neoplasma pediatricos
que incluye rabdomiosarcoma embrionario, leucemia linfoblastica aguda pediatrica,
leucemia mielogénica aguda pediatrica, rabdomiosarcoma alveolar pediétrico,
ependinoma anaplasico pediatrico, linfoma anaplasico de células grandes pediétrico,
meduloblastoma anaplasico pediatrico, tumor atipico teratoide/rabdoide del sistema
nervioso central pediatrico, leucemia aguda bifenotipica pediatrica, linfoma de Burkitts
pediatrico, canceres pediatricos de la familia de Ewing de tumores tales como tumores
primitivos neuroectodermal, tumor anaplasico difuso de Wilms pediatrico, tumor de Wilms
de histologia favorable pediatrico, glioblastoma pediatrico, meduloblastoma pediatrico,
neuroblastoma pediatrico, mielocitomatosis pediatrica derivada de neuroblastoma,
canceres pediatricos de células pre-B (tales como leucemia), osteosarcoma pediatrico,
tumor de rifidn rabdoide pediatrico, rabdomiosarcoma pediatrico, y canceres pediatricos
de células T tales como linfoma y cancer de piel y similares.

Tales trastornos autoinmunes incluyen enfermedad del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), sindrome linfoproliferativo autoinmune, anemia
hemolitica, enfermedades inflamatorias, trombocitopenia y enfermedad inmune aguda o
cronica asociada con trasplantae de érganos, enfermedad de Addison, enfermedades
alérgicas, alopecia, alopecia areata, enfermedad ateromatosa/arteriosclerosis,
aterosclerosis, artritis (que incluye osteoartritis, artritis crénica juvenil, artritis séptica,
artritis de Lyme, artritis psoriasica y artritis reactiva), enfermedad ampollosa autoinmune,
abetalipoproteinemia, enfermedades relacionadas con la inmunodeficiencia adquirida,
enfermedad inmune aguda asociada con trasplantae de 6rganos, acrocianosis adquirida,
procesos parasitarios o infecciosos agudos y cronicos, pancreatitis aguda, insuficiencia
renal aguda, fiebre reumatica aguda, mielitis transversal aguda, adenocarcinomas, latidos
ectopicos atriales, sindrome de angustia respiratoria (aguda) en adultos, complejo de
demencia por SIDA, cirrosis por alcoholismo, lesién hepatica inducida por alcohol,
hepatitis inducida por alcohol, conjuntivitis alérgica, dermatitis de contacto alérgica, rinitis
alérgica, alergia y asma, rechazo de aloinjerto, deficiencia de alfa-I- antitripsina,

enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, anemia, angina de pecho,
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espondilitis anquilosante asociada a enfermedad pulmonar, degeneracion celular del
cuerno anterior, citotoxicidad mediada por anticuerpos, sindrome antifosfolipido,
reacciones de hipersensibilidad anti-receptor, aneurismas adrtica y periférica, diseccion
aodrtica, hipertension arterial, arteriosclerosis, fistula arteriovenosa, artropatia, astenia,
asma, ataxia, alergia atdpica, fibrilaciébn auricular (sostenida o paroxismal), aleteo
auricular, blogqueo auriculoventricular, hipotiroidismo autoinmune atrofico, anemia
hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, hepatitis autoinmune de tipo-1 (hepatitis
autoinmune clasica o lupoide), hipoglucemia mediada por procesos autoinmunes,
neutropenia autoinmune, trombocitopenia autoinmune, enfermedad de tiroides
autoinmune, linfoma de células B, rechazo de injerto de hueso, rechazo en trasplantae de
médula ésea (BMT), bronquiolitis obliterante, bloqueo completo de ramas, quemaduras,
caquexia, arritmias cardiacas, sindrome de “stun” cardiaco, tumores cardiacos,
cardiomiopatia, respuesta inflamatoria al bypass cardiopulmonar, rechazo al trasplantae
de cartilago, degeneraciones corticales cerebelosas, trastornos cerebelosos, taquicardia
auricular cadtica o multifocal, trastornos asociados a la quimioterapia, clamidia, colestasis,
alcoholismo cronico, hepatitis activa crénica, sindrome de fatiga cronica, enfermedad
inmune crénica asociada con trasplantae de érganos, neumonia eosinofilica crénica,
patologias inflamatorias cronicas, candidiasis mucocutanea crénica, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (COPD), intoxicacion cronica con salicilato,
inmunodeficiencia colorrectal variada coman (hipogammaglobulinemia comun variable),
conjuntivitis, enfermedad de tejido conectivo asociada con enfermedad pulmonar
intersticial, dermatitis de contacto, anemia hemolitica positiva para la prueba de Coombs,
cor pulmonale, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, hepatitis autoinmune criptogénica,
alveolitis fibrosante criptogénica, sepsis con cultivos negativos, fibrosis quistica, trastornos
asociados a las terapias con citoquinas, enfermedad de Crohn, demencia pugilistica,
enfermedades desmielizantes, fiebre hemorragica por dengue, dermatitis, dermatitis
esclerodermia, condiciones dermatolégicas, enfermedad pulmonar asociada a
dermatomiositis/polimiositis, diabetes, enfermedad arteriosclerética diabética, diabetes
mellitus, enfermedad con cuerpos de Lewy difusos, cardiomiopatia dilatada,
cardiomiopatia congestiva dilatada, lupus eritematoso discoide, trastornos de los ganglios
basales, coagulacion intravascular diseminada, sindrome de Down en edad intermedia,
enfermedad pulmonar intersticial inducida por drogas, hepatitis inducida por drogas,
trastornos del movimiento inducidos por drogas que bloquean los receptores de dopamina
del SNC, sensibilidad a drogas, eccema, encefalomielitis, endocarditis, endocrinopatia,
sinovitis enteropdtica, epiglotitis, infeccion por virus de Epstein-Barr, eritromelalgia,

trastornos extrapiramidales y cerebelosos, linfohistiocitosis hematofagocitica familiar,
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rechazo de implantae de timo fetal, ataxia de Friedreich, trastornos funcionales de las
arterias periféricas, infertilidad femenina, fibrosis, enfermedad fibrética pulmonar, sepsis
fungica, gangrena gaseosa, Ulcera gastrica, arteritis de células gigantes, nefritis
glomerular, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, hipotiroidismo autoinmune
bocioso (enfermedad de Hashimoto), artritis gotosa, rechazo de injerto de cualquier
6rgano o tejido, enfermedad de injerto contra huésped, sepsis por Gram negativas, sepsis
por Gram positivas, granulomas debidos a organismos intracelulares, infeccion por
estreptococos del grupo B (GBS), enfermedad de Grave, enfermedad pulmonar asociada
con hemosiderosis, leucemia de células pilosas, enfermedad de Hallerrorden-Spatz,
tiroiditis de Hashimoto, fiebre del heno, rechazo de trasplantae cardiaco, hemacromatosis,
malignidades hematopoyéticas (leucemia y linfoma), anemia hemolitica, sindrome
urémico hemolitico/parpura trombocitopénica trombolitica, hemorragia, purpura de
Henoch-Schoenlein, Hepatitis A, Hepatitis B, Hepatitis C, infeccion con VIH /neuropatia
por VIH, enfermedad de Hodgkin, hipoparatiroidismo, corea de Huntington, trastornos de
movimiento  hiperquinético, reacciones de hipersensibilidad, neumonitis por
hipersensibilidad, hipertiroidismo, trastornos de movimiento hipoquinético, evaluacion del
eje hipotalamico-pituitaria-adrenal, enfermedad de Addison idiopatica, leucopenia
idiopatica, fibrosis pulmonar idiopatica, trombocitopenia idiopética, enfermedad hepética
idiosincratica, atrofia muscular espinal infantil, enfermedades infecciosas, inflamacion de
la aorta, enfermedad inflamatoria del intestino, diabetes mellitus dependiente de insulina,
pneumonitis intersticial, iridociclitis/uveitis/neuritis 6ptica, lesién por isquemia-reperfusion,
ataque isquémico, anemia perniciosa juvenil, artritis reumatoide juvenil, atrofia muscular
espinal juvenil, sarcoma de Kaposi, enfermedad de Kawasaki, rechazo en trasplantae de
riidn, legionella, leishmaniasis, lepra, lesiones del sistema corticoespinal, enfermedad de
IgA lineal, lipidema, rechazo en trasplantae de higado, enfermedad de Lyme, linfederma,
enfermedad pulmonar infiltrativa linfocitica, malaria, infertilidad masculina idiopatica o
NOS, histiocitosis maligna, maligna melanoma, meningitis, meningococcemia, vasculitis
microscopica de los rifiones, dolor de cabeza de tipo migrafa, trastorno mitocondrial multi-
sistema, enfermedad mixta del tejido conectivo, enfermedad pulmonar asociada con la
enfermedad mixta del tejido conectivo, gammapatia monoclonal, mieloma mdultiple,
degeneraciones de mdltiples sistemas (Mencel Dejerine-Thomas Shi-Drager y Machado-
Joseph), encefalitis miélgica/enfermedad del Royal Free Hospital, miastenia gravis,
vasculitis microscopica de los rifilones, Mycobacterium avium intracelular, tuberculosis por
Mycobacterium, sindrome mielodiplastico, infarto de miocardio, trastornos isquémicos de
miocardio, carcinoma nasofaringeo, enfermedad pulmonar neonatal cronica, nefritis,

nefrosis, sindrome nefrotico, enfermedades neurodegenerativas, atrofias musculares
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neurogénicas |, fiebre neutropénica, esteatohepatitis no alcohdlica, oclusion de la aorta
abdominal y su ramificaciones, trastornos arteriales oclusivos, rechazo en trasplantae de
organos, orquitis/epididimitis, orquitis/procedimientos de reversion de la vasectomia,
organomegalia, osteoartrosis, osteoporosis, falla ovérica, rechazo en trasplantae de
pancreas, enfermedades parasitarias, rechazo en trasplantae de paratiroides, enfermedad
de Parkinson, enfermedad inflamatoria pélvica, pénfigo wvulgar, pénfigo foliaceo,
penfigoide, rinitis perenne, enfermedad del pericardio, enfermedad aterloesclerttica
periférica, trastornos vasculares periféricos, peritonitis, anemia perniciosa, uveitis
facogénica, neumonia por Pneumocystis carinii, neumonia, sindrome POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, gammapatia monoclonal, y sindrome de
cambios en la piel), sindrome posterior a perfusion, sindrome post-bomba, sindrome de
cardiotomia post-MI, enfermedad pulmonar intersticial postinfecciosa, falla ovarica
prematura, cirrosis biliar primaria, hepatitis esclerosante primaria, mixoedema primario,
hipertensién pulmonar primaria, colangitis esclerosante primaria, vasculitis primaria,
paralisis supranuclear progresiva, psoriasis, psoriasis de tipo 1, psoriasis de tipo 2,
artropatia psoriasica, hipertension pulmonar secundaria a enfermedad del tejido
conectivo, manifestaciéon pulmonar de la poliarteritis nodosa, enfermedad pulmonar
intersticial post-inflamatoria, fibrosis por radiacion, terapia con radiacién, fenobmeno y
enfermedad de Raynaud, enfermedad de Refsum, taquicardia regular de QRS estrecho,
enfermedad de Reiter, piouréter, hipertension renovascular, lesién por reperfusion,
cardiomiopatia restrictiva, enfermedad pulmonar intersticial asociada con artritis
reumatoide, espondilitis reumatoide, sarcoidosis, sindrome de Schmidt, esclerodermia,
corea senil, demencia senil del tipo con cuerpos de Lewy, sindrome séptico, choque
séptico, artropatias seronegativas, choque, anemia de células falciformes, enfermedad
pulmonar asociada con enfermedad de Sjogren, sindrome de Sjogren, rechazo de
aloinjerto de piel, sindrome de cambios en la piel, rechazo en trasplantae de intestino
delgado, autoinmunidad de la esperma, esclerosis multiple (todos los subtipos), ataxia
espinal, degeneraciones espinocerebelosas, espondiloartropatia, deficiencia poliglandular
de tipo | esporadica, deficiencia poliglandular de tipo Il, enfermedad de Still, miositis por
estreptococos, apoplejia, lesiones estructurales d cerebelo, panencefalitis esclerosante
subaguda, oftalmia simpatica, sincope, sifilis del sistema cardiovascular, anafilaxis
sistémica, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, artritis reumatoide juvenil de
inicio sistémico, lupus eritematoso sistémico, enfermedad pulmonar asociada con lupus
eritematoso sistémico, nefritis por Lupus; esclerosis sistémica, enfermedad pulmonar
intersticial asociada con esclerosis sistémica, células T o FAB ALL, enfermedad de

Takayasu/arteritis, telangiectasia, enfermedades mediada por ayudantes de tipo Th2 y de
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tipo Thl, tromboangitis obliterante, trombocitopenia, tiroiditis, toxicidad, sindrome de
shock toxico, trasplantaes, trauma/hemorragia, hepatitis autoinmune de tipo 2 (hepatitis
positiva para anticuerpos anti-LKM), resistencia a la insulina de tipo B con acantosis
nigricans, reacciones de hipersensibilidad de tipo Ill, hipersensibilidad de tipo 1V,
artropatia colitica ulcerativa, colitis ulcerosa, angina inestable, uremia, urosepsis, urticaria,
uveitis, enfermedades cardiacas valvulares, venas varicosas, vasculitis, enfermedad
pulmonar vasculitica difusa, enfermedades venosas, trombosis venosa, fibrilacion
ventricular, vitiligo, enfermedad hepatica aguda, infecciones virales y flngicas, encefalitis
vital/meningitis aséptica, sindrome hemafagocitico asociado a condicién vital,
granulomatosis de Wegener, sindrome de Wernicke-Korsakoff, enfermedad de Wilson,
rechazo de xenoinjerto de cualquier érgano o tejido, artropatia asociada con Yersinia y
Salmonella y semejantes.

Esquemas y experimentos

Las siguientes abreviaturas tienen los significados indicados. ADDP representa
1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina; AD-mix-f representa una mezcla de (DHQD),PHAL,
KsFe(CN)g, KoCO3 y KoSOy; 9-BBN representa 9-borabiciclo(3.3.1)nonano; Boc representa
ter-butoxicarbonilo; (DHQD),PHAL representa éter dietilico de 1,4-ftalazinadiil
hidroquinidina; DBU representa 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno; DIBAL representa
hidruro de diisobutilaluminio; DIEA representa diisopropiletilamina; DMAP representa
N,N-dimetilaminopiridina; DMF representa N,N-dimetilformamida; dmpe representa
1,2-bis(dimetilfosfino)etano; DMSO representa dimetilsulfoxido; dppb representa
1,4-bis(difenilfosfino)-butano; dppe representa 1,2-bis(difenilfosfino)etano; dppf representa
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno; dppm representa 1,1-bis(difenilfosfino)metano; EDAC-HCI
representa clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida; Fmoc representa
fluorenilmetoxicarbonilo; HATU representa hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N'N'N'-tetrametiluronio; HMPA representa hexametilfosforamida; IPA representa alcohol
isopropilico; MP-BH; representa cianoborohidruro de metilpoliestireno y trietilamonio
macroporoso; TEA representa trietilamina; TFA representa acido trifluoroacético; THF
representa tetrahidrofurano; NCS representa N-clorosuccinimida; NMM representa
N-metilmorfolina; NMP representa N-metilpirrolidina; PPh; representa trifenilfosfina.

Los siguientes esquemas se ofrecen para proveer lo que se considera la
descripcion mas util y facilmente comprensible de los procedimientos y aspectos
conceptuales de esta invencién. Los compuestos de esta invencion se pueden obtener
mediante procesos de sintesis quimica, de los cuales se ofrecen ejemplos en la presente.
Se comprendera que es posible variar el orden de los pasos en los procesos, que los

reactivos, solventes y condiciones de reaccion se pueden sustituir por los que se
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mencionan especificamente y que los grupos vulnerables se pueden proteger y
desproteger, segun necesidad.

Esquemas
Esquema 1
(RYm (R?), (RYm (RO)n
\/ | /\Il\l . NH2 \/ | /\l
X D O —— X N__O —_—
T ¥
¢ ° \{/ @ HN" o o\{/
H (1) X 3)
X3 N 7%
S (RYm (R?)
RYm 2 | ): _ n
( ) \/ SR )n R:E// B \ | /\l
) R (5 X NN Z*
NN NH |/
HN @) (R3)p Br
H)'}'( © (4) X (6)
(RYm (R?),

S NTN\ Z
| ;[
HN S0 (R?’)p/ % E\;/o
X @) (@]

Como se muestra en el Esquema 1, los compuestos de la férmula (1), donde R*,
R? n, y m son como se describe en la presente, pueden hacerse reaccionar con
compuestos de la férmula (2) donde X es como se describe en la presente, en presencia
de un agente activante de carboxilo como por ejemplo, sin que esto constituya limitacién
alguna, clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida, y un catalizador como
por ejemplo, sin que esto constituya limitacion alguna, 4-dimetilaminopiridina, para dar
compuestos de la formula (3). La reaccién tipicamente se lleva a cabo a temperatura
ambiente en un solvente como por ejemplo, sin que esto constituya limitacién alguna,
diclorometano. Los compuestos de la formula (4) pueden prepararse haciendo reaccionar
compuestos de la formula (3) con un acido como por ejemplo, sin que esto constituya
limitacion alguna, acido clorhidrico en un solvente como por ejemplo, sin que esto
constituya limitacién alguna, 1,4-dioxano. Los compuestos de la féormula (4) pueden
hacerse reaccionar con compuestos de la férmula (5), donde Z!, R® y p son como se

describe en la presente y X® es cloro o fluoro, en presencia de una base como por
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ejemplo, sin que esto constituya limitaciébn alguna, carbonato de cesio, para dar
compuestos de la formula (6). La reaccion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura
elevada en un solvente como por ejemplo, sin que esto constituya limitacién alguna, N,N-
dimetilacetamida. Los compuestos de la formula (7) pueden prepararse haciendo
reaccionar compuestos de la férmula (6) con 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en
tetrahidrofurano, en presencia de una base como por ejemplo, sin que esto constituya
limitacién alguna, trietilamina, y un catalizador como por ejemplo, sin que esto constituya
limitacion alguna, [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) diclorometano. La
reaccion tipicamente se lleva a cabo a temperatura elevada y con la adicion de un
solvente como por ejemplo, sin que esto constituya limitacion alguna, acetonitrilo.

Ademas, la reaccidn puede llevarse a cabo en un reactor de microondas.

Esquema 2
1 (?H
R )m (RZ)n o Boyinyz  (RYm R
® N 1
or X N N\ 4
o lBr — |G
(R*)p M. 1 1y2 HNT 0 (s, YLty
(8a) X
0]
(RYm (Rz)n
\/ XL (RYm (R,
\Yl_Ll_YZ \/ | /\l
9) X N _N_ 7!
oo 3/; — 1
| (R%)p N1 Ly?
x HN 0 (R3)p/ YLy

Después de la preparacion como se describe en el Esquema 1, los compuestos de
la formula (6) pueden hacerse reaccionar con un &cido boronico (o el equivalente
boronato) de la férmula (8) o compuesto halogenuro de organoestafio u organozinc de la
formula (8a) donde Y*, L', y Y? son como se describe en la presente, y M es tributilestafio
o0 un haluro de zinc, bajo condiciones de acoplamiento de Suzuki, Stille, o Negishi
conocidas por los especialistas en la materia y disponibles en la bibliografia para dar
compuestos de la formula (I). De manera alternativa, los compuestos de la férmula (7),
gue pueden prepararse a partir de compuestos de la formula (6) como se describe en el
Esquema 1, pueden hacerse reaccionar con compuestos de la férmula (9) donde X* es un

triflato o haluro, y Y*, L*, y Y? son como se describe en la presente, bajo condiciones de
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acoplamiento de Suzuki conocidas por los especialistas en la materia y disponibles en la
bibliografia para dar compuestos de la férmula (1).

Esquema 3
HO
1 R
R* Ll' Y2 RXl RXZ_xZ {
(SN an E\ﬂ, (13) | N
NH N R? ’\!Ll i -
(10) (12) L2 a4)
. RXl
X
T
RXZ N (7)
L2
as) Y .
(R )mgCRz)n
Rs)p ;([(
%/o R¥ (6) ) L%y2

Ll» Y2
(18)

Como se muestra en el Esquema 3, los pirazols de la férmula (10), donde R* es
hidrégeno o un sustituyente sobre Y* como se describe en la presente, pueden hacerse
reaccionar con alcoholes de la férmula (11), donde L' y Y? son como se describe en la
presente, y cianometilentributilfosforano, para dar compuestos de la formula (12). La
reaccion tipicamente se lleva a cabo a temperatura ambiente en un solvente como por
ejemplo, sin que esto constituya limitacién alguna, tolueno. Los compuestos de la férmula
(14) pueden prepararse agregando compuestos de la férmula (13) donde R es un
sustituyente apropiado como se describe en la presente para los sustituyentes de Y*, y X?
es un haluro, a una solucién fria de compuestos de la férmula (12) tratada con n-butillitio
en hexanos. La reaccion tipicamente se lleva a cabo en un solvente como por ejemplo, sin
gue esto constituya limitacion alguna, tetrahidrofurano. Los compuestos de la féormula (14)
pueden tratarse con N-bromosuccinimida o N-iodosuccinimida para dar compuestos de la
formula (15), donde X* es bromo o iodo. La reaccion tipicamente se lleva a cabo en un
solvente como por ejemplo N,N-dimetilformamida. Los compuestos de la férmula (15)

pueden hacerse reaccionar con compuestos de la férmula (7) bajo condiciones de
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acoplamiento de Suzuki conocidas por los especialistas en la materia y disponibles en la
bibliografia para dar compuestos de la formula (17), que son representativos de
compuestos de la férmula (I). De manera alternativa, los compuestos de la férmula (15)
pueden hacerse reaccionar con borato de triisopropilo, en presencia de n-butillitio en
hexanos, seguido por pinacol para dar compuestos de la formula (18). Las adiciones
tipicamente se llevan a cabo a baja temperatura en un solvente como por ejemplo, sin que
esto constituya limitacién alguna, tetrahidrofurano, tolueno, o mezclas de los mismos. De
manera alternativa, los compuestos de la férmula (15) pueden tratarse con 4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en presencia de un sistema catalizador de paladio como
por ejemplo, sin que esto constituya limitacion alguna, dicloruro de bis(acetonitril)paladio y
SPhos en un solvente como por ejemplo, sin que esto constituya limitacién alguna, 1,4-
dioxano para dar compuestos de la férmula 18. La reaccion tipicamente se lleva a cabo a
temperatura elevada. Los compuestos de la formula (18) pueden hacerse reaccionar con
compuestos de la férmula (6) bajo condiciones de acoplamiento de Suzuki conocidas por
los especialistas en la materia y disponibles en la bibliografia para dar compuestos de la
férmula (17), que son representativos de compuestos de la férmula (1).

Esquema 4
HO
RXl \Ll_YZ RXl x1
Br O 1
NRE (1) \_pe & K
\ | D—pe | R 0-B
- NH R N RX2 Nl | N R*3
(21) @2)L%y2 by © Y2 re” N
( ) Ll\YZ
(24)
@ (6)
(Rl)mgiRz)n
R3) /\(E\S/RXS
(25)

Los pirrols de la férmula (21) donde R, R, y R*® son hidrégeno o son como se
describe en la presente para los sustituyentes de Y', pueden hacerse reaccionar con
alcoholes de la formula (11), donde Y? y L' son como se describe en la presente, y
cianometilentributilfosforano, para dar compuestos de la formula (22). La reaccion
tipicamente se lleva a cabo a temperatura ambiente en un solvente como por ejemplo, sin

gue esto constituya limitacién alguna, tolueno. Los compuestos de la formula (22) pueden
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tratarse con N-bromosuccinimida para dar compuestos de la formula (23). La reaccién
tipicamente se lleva a cabo en un solvente como por ejemplo N,N-dimetilformamida. Los
compuestos de la formula (23) pueden hacerse reaccionar con borato de triisopropilo, en
presencia de n-butillitio en hexanos, seguido por pinacol para dar compuestos de la
formula (24). Las adiciones tipicamente se llevan a cabo a baja temperatura en un
solvente como por ejemplo, sin que esto constituya limitacion alguna, tetrahidrofurano,
tolueno, o mezclas de los mismos. De manera alternativa, los compuestos de la féormula
(23) pueden tratarse con 4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en presencia de un
sistema catalizador de paladio como por ejemplo, sin que esto constituya limitacion
alguna, dicloruro de bis(acetonitril)paladio y SPhos en un solvente como por ejemplo, sin
que esto constituya limitacion alguna, 1,4-dioxano para dar compuestos de la férmula
(24). La reaccion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura elevada. Los compuestos
de la formula (24) pueden hacerse reaccionar con compuestos de la férmula (6) bajo
condiciones de acoplamiento de Suzuki conocidas por los especialistas en la materia y
disponibles en la bibliografia para dar compuestos de la férmula (25), que son
representativos de compuestos de la formula (I). De manera alternativa, los compuestos
de la férmula (23) pueden hacerse reaccionar con compuestos de la formula (7) bajo
condiciones de acoplamiento de Suzuki conocidas por los especialistas en la materia y
disponibles en la bibliografia para dar compuestos de la férmula (25), que son

representativos de compuestos de la formula (1).

Esquema 5
OH y?
COR* . CO,R* vlH
R X RXZ RXZ (24A) RXZ
23A
L L [ ¥
Rxl Rxl Rxl Rxl
(22) (23B) (24B) (25A)

Los compuestos de la formula (22A), donde Z es O, un N sustituido 0 no sustituido,
o0 un C sustituido o no sustituido; R es hidrégeno o es como se describe en la presente
para los sustituyentes de Y? R* es alquilo; y n es 0, 1, o 2; puede agregarse a una
solucion fria de diisopropilamida de litio, y luego agregarse compuestos de la férmula
(23A); donde R* es un sustituyente apropiado como se describe en la presente para los
sustituyentes de Y', y X' es un haluro; para dar compuestos de la formula (23B). La
reaccion tipicamente se lleva a cabo a baja temperatura antes de calentarse a
temperatura ambiente en un solvente como por ejemplo, sin que esto constituya limitacién
alguna, tetrahidrofurano. Los compuestos de la formula (23B) pueden hacerse reaccionar

con LiAlH, para dar compuestos de la formula (24B). La reaccion tipicamente se lleva a
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cabo a una temperatura elevada en un solvente como por ejemplo, sin que esto constituya
limitacion alguna, éter dietilico. Los compuestos de la formula (25A) pueden prepararse
haciendo reaccionar compuestos de la formula (24B) con compuestos de la formula (24A)
donde Y* es como se describe en la presente; y cianometilentributilfosforano. La reaccion
tipicamente se lleva a cabo a temperatura ambiente en un solvente como por ejemplo, sin
que esto constituya limitacion alguna, tolueno. Los compuestos de la formula (25A)
pueden procesarse de manera similar a los compuestos de la formula (12) en el Esquema

3 y los compuestos de la férmula (22) en el Esquema 4 para dar compuestos de la

férmula (1).
Esquema 6
& &
0 (\;::) OH R¥-X? 0—R?2
I e | R e | R Se U]
(26) @7) (28) (29)

Como se muestra en el Esquema 6, los compuestos de la formula (27), donde R*
es hidrogeno o un sustituyente sobre Y' como se describe en la presente, pueden
prepararse haciendo reaccionar compuestos de la férmula (26) con ioduro de
trimetilsulfonio, en presencia de tert-butéxido de potasio. La reaccion tipicamente se lleva
a cabo a temperatura ambiente en un solvente anhidro como por ejemplo, sin que esto
constituya limitacion alguna, sulféxido de dimetilo. Los compuestos de la férmula (27)
pueden agregarse a una mezcla de compuestos de la férmula (24A) y una base como por
ejemplo, sin que esto constituya limitacibn alguna, carbonato de cesio, para dar
compuestos de la férmula (28). La reaccién tipicamente se lleva a cabo a temperatura
elevada en un solvente como por ejemplo, sin que esto constituya limitacién alguna, N,N-
dimetilformamida, y puede llevarse a cabo en un reactor de microondas. Los compuestos
de la férmula (28) pueden tratarse con hidruro de sodio, seguido por la adicion de
compuestos de la férmula (13) para dar compuestos de la férmula (29). La reaccion
tipicamente se lleva a cabo a temperatura ambiente en un solvente como por ejemplo, sin
gue esto constituya limitacién alguna, tetrahidrofurano, y puede involucrar el uso de
hexametilfosforamida. Los compuestos de la férmula (29) pueden procesarse de manera
similar a los compuestos de la formula (12) en el Esquema 3 y los compuestos de la
férmula (22) en el Esquema 4 para dar compuestos de la formula (1).

Esquema 7
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0]
Los compuestos de la formula (33) donde M es un acido bordénico, boronato, o

tributilestafio unido a Y* y Y?, L', y Y? son como se describe en la presente, y X* es cloro o
fluoro; pueden hacerse reaccionar con compuestos de la formula (32) donde Z*, R®, y p
son como se describe en la presente, bajo condiciones de acoplamiento de Suzuki o Stille
conocidas por los especialistas en la materia y disponibles en la bibliografia para dar
compuestos de la férmula (34). Los compuestos de la formula (34) pueden hacerse
reaccionar con compuestos de la formula (4), en presencia de una base como por
ejemplo, sin que esto constituya limitacibn alguna, carbonato de cesio, para dar
compuestos de la formula (). La reaccion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura
elevada en un solvente como por ejemplo, sin que esto constituya limitacién alguna, N,N-

dimetilacetamida.

Esquema 8
SnBU3
|| F N Zt 1
s Fe N_ _Z
RXZ = B = |
.
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(36) (38) Y
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\/ /-
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e
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X X

HN™ =0 | N,
N

X RXZ ’\(

(39) L1~ Y2

Los triazoles de la férmula (36) pueden prepararse haciendo reaccionar azidas de

la formula (35), donde L' y Y? son como se describe en la presente, con compuestos de la
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formula (36A) donde R* es alquilo, bajo condiciones conocidas por los especialistas en la
materia y disponibles en la bibliografia. Los compuestos de la formula (37), donde Z* es
como se describe en la presente, pueden hacerse reaccionar con compuestos de la
férmula (36) bajo condiciones de acoplamiento de Stille conocidas por los especialistas en
la materia y disponibles en la bibliografia para dar compuestos de la formula (38). Los
compuestos de la formula (4), donde R, R?, X, m y h son como se describe en la
presente, pueden hacerse reaccionar con compuestos de la formula (38), en presencia de
una base como por ejemplo, sin que esto constituya limitacién alguna, carbonato de cesio,
para dar compuestos de la férmula (39), que son representativos de compuestos de la
férmula (1). La reaccion tipicamente se lleva a cabo a una temperatura elevada en un
solvente como por ejemplo, sin que esto constituya limitacion alguna, N,N-
dimetilacetamida.
Esquema 9
RB
Br VLn Br R~ ~z2
(30) (32)
Br \& \
(31) (33)

Como se muestra en el Esquema 9, 1-bromo-3-(bromometil)-adamantano puede
hacerse reaccionar con compuestos de la férmula (30), donde Y* es como se describe en
la presente, en presencia de hidruro de sodio para dar compuestos de la formula (31). La
adicion tipicamente se lleva a cabo en un solvente como por ejemplo, sin que esto
constituya limitacion alguna, N,N-dimetilformamida a baja temperatura, antes de
calentarse a temperatura elevada. Los compuestos de la férmula (31) pueden hacerse
reaccionar con compuestos de la férmula (32), opcionalmente en presencia de sulfato de
plata, donde R® es como se describe en la presente y Z? es O, NH, o NR®, para dar
compuestos de la férmula (33) que son representativos de compuestos de la férmula (9).
La reaccién tipicamente se lleva a cabo a temperatura elevada y puede involucrar un
solvente adicional. Ademas, la reaccion puede llevarse a cabo en un reactor de
microondas. Los compuestos de la formula (33) pueden procesarse de manera similar a
los compuestos de la formula (12) en el Esquema 3 y los compuestos de la férmula (22)
en el Esquema 4 para dar compuestos de la férmula (1).

Los siguientes ejemplos se presentan para dar lo que se considera la descripcion
mas util y facilmente comprensible de los procedimientos y aspectos conceptuales de esta
invencion. Los compuestos ejemplificados se nombraron usando ACD/ChemSketch

Version 5.06 (5 de junio de 2001, Advanced Chemistry Development Inc., Toronto,
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Ontario, Canada), ACD/ChemSketch Version 12.01 (13 May 2009), Advanced Chemistry
Development Inc., Toronto, Ontario, Canada), o ChemDraw® Ver. 9.0.5 (CambridgeSoft,
Cambridge, MA, Estados Unidos). Intermediarios se nombraron usando ChemDraw® Ver.
9.0.5 (CambridgeSoft, Cambridge, MA, Estados Unidos).

Ejemplos

EJEMPLO 1

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 1A

4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol

Una mezcla de 1-(bromometil)adamantano (0,458 g) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,377 g) en N,N-dimetilformamida (5 mL) se enfri6 a 0°C. A
esta solucién se agreg6 hidruro de sodio 60% (0,096 g). La solucion se calenté a 70°C
durante la noche. La mezcla de reaccidén se particion6 entre agua y acetato de etilo. La
capa acuosa se extrajo con mas acetato de etilo dos veces. Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSO,, se filtro, y se concentré. El
residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo en hexanos 25% para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 1B
8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de tert-butilo

A una solucion de acido 2-(tert-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxilico (6,8 g) y benzo[d]tiazol-2-amina (5,52 g) en diclorometano (80 mL) se agreg6
clorhidrato de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida (9,4 g) y 4-dimetilaminopiridina
(6 g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién
se diluy6 con diclorometano (400 mL), se lavo con HCI acuoso al 5%, agua, y salmuera, y
se secO sobre Na,SO,. La mezcla se filtr6 y el material filtrado se concentré bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 1C
diclorhidrato de N-(benzo[d]tiazol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

A una solucion del EJEMPLO 1B (8,5 g) en diclorometano (80 mL) se agregd HCI
2N en éter (80 mL). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche y se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 1D
3-bromo-6-cloropicolinato de tert-butilo

Se agregd cloruro de tosilo (7,7 g) a una solucion de acido 2-cloro-5-

bromopicolinico (4 g) y piridina (9,2 mL) en t-butanol (33 mL) a 0°C. La reaccion luego se
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agitd a temperatura ambiente durante 12 horas. Luego se agregé NaHCO; (acuoso
saturado) y la mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo. Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se sec6 sobre Na,SO,. La filtracion y evaporacion
del solvente orgénico dio el compuesto del titulo el cual se us6 en el siguiente paso sin
purificacion adicional.
EJEMPLO 1E
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-bromopicolinato de
tert-butilo

Se agitaron el EJEMPLO 1D (0,736 g), el EJEMPLO 1C (1,62 g), y Cs,CO5 (4,1 g)
en 12 mL de N,N-dimetilacetamida anhidra a 120°C durante 12 horas. La mezcla de
reaccién fria luego se diluy6 con acetato de etilo y acido citrico 10%. La fase organica se
lavé tres veces con acido citrico, una vez con agua y salmuera, y se secd sobre Na,SO;.
La filtracidn y concentracion dieron un material crudo, que se cromatografié sobre gel de
silice usando acetato de etilo en hexanos 0-40% para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 1F
3-{1-[triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}-6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla del EJEMPLO 1E (0,100 g), el EJEMPLO 1A (0,059 q),
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (0,022 g) y CsF (0,090 g) en 1,2-dimetoxietano (2 mL) y
metanol (1 mL) se calent6 a 120°C durante 30 minutos bajo condiciones de calentamiento
por microondas (Biotage Initiator). La mezcla de reaccion se particiond entre agua y
acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con mas acetato de etilo dos veces. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se sec6 sobre MgSO,, se filtro, y se
concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice

eluyendo con acetato de etilo en hexanos 25% para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 1G
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil]- 1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico

El EJEMPLO 1F (90 mg) en diclorometano (3 mL) se tratdé con acido
trifluoroacético (3 mL), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 horas.
Los materiales volatiles se eliminaron bajo presion reducida. El residuo se purificod
mediante HPLC preparativa usando un sistema Gilson eluyendo con acetonitrilo en agua
gue contenia acido trifluoroacético 0,1% v/v 20-80%. Las fracciones deseadas se
combinaron y se secaron por congelamiento para dar el compuesto del titulo. *"H RMN
(500 MHz, sulfoxido de dimetilo-ds) & ppm 12,85 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,82
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(d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,43 (s, 1H), 7,46-7,50 (m, 1H), 7,42-7,44 (m, 1H), 7,34-
7,38 (m, 2H), 6,94 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,85-3,88 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,00 (t, 2H), 1,92
(m, 3H), 1,52-1,65 (m, 6H), 1,45-1,46 (m, 6H).
EJEMPLO 2
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[3,5-dimetil- 1-
(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 2A
3,5—dimetiI—4—(4,4,5,5—tetrameti|—1,3,2—dioxaborolan—2—iI)—1—(tricic|o[3.3.1.13'7]dec—1—ilmetil)—
1H-pirazol

A una solucion de l-adamantanmetanol (0,090 g), se agregaron 3,5-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,160 s)] y
cianometilentributilfosforano (0,215 g) y se agité en tolueno (2 mL) a temperatura
ambiente. Luego de agitar durante la noche la reaccién se cargd directamente sobre gel
de silice y se eluy6 usando un gradiente de acetato de etilo/hexanos 2% a 20% para dar
el compuesto del titulo.
EJEMPLO 2B
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[3,5-dimetil-1-
(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El EJEMPLO 1E (0,150 g), e EJEMPLO 2A (0,121 q),
tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (14 mg) y carbonato de cesio (0,260 g) se agitaron en N,N-
dimetilformamida (1 mL), dioxano (0,7 mL), y agua (0,4 mL) y la reaccién se desgasifico
con nitrégeno y se calentd a 100°C durante 1 hora. La reaccion se diluy6 con acetato de
etilo (25 mL) y se lavé con agua (25 mL) y salmuera (25 mL), se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtrd, y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo/hexanos 2% a 50% dio el compuesto del titulo.
EJEMPLO 2C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[3,5-dimetil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

Al EJEMPLO 2B (0,070 g) en diclorometano (1 mL) se agregé TFA (1 mL) y la
reaccion se agitd durante la noche. La reaccidbn se concentrd, se disolvio en
diclorometano y se cargé en gel de silice y se eluyd usando un gradiente de
metanol/diclorometano 0,5% a 5% para dar el compuesto del titulo. *"H RMN (300 MHz,
sulféxido de dimetilo-dg) & 13,04 (s, 1H), 12,84 (s, 1H), 8,04 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,71 (d,
1H), 7,62 (t, 2H), 7,54 - 7,32 (m, 5H), 7,22 - 7,14 (m, 2H), 7,11 - 7,01 (m, 2H), 6,93 (d, 1H),
4,94 (s, 2H), 4,30 (t, 2H), 3,86 (t, 2H), 3,08 (t, 2H), 3,00 (t, 2H).
EJEMPLO 3
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 3A

1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-iimetil)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando pirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 3B
1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-5-metil-1H-pirazol

Una solucién del EJEMPLO 3A (869 mg) en tetrahidrofurano (10 mL) se enfri6 a -
45°C. Se agregd n-butillitio (solucién en hexanos 2,3 M, 2,10 mL) por goteo a lo largo de 5
minutos. La reaccion se agité durante 1,5 horas, y durante este tiempo la temperatura
aumentd a -20°C. Se agreg6 iodometano (0,305 mL) por goteo a lo largo de 3 minutos. La
reaccion se agité durante 30 minutos entre -20 y -15°C. Se agregd agua (25 mL) y la
mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 mL). Los extractos se secaron (Na,SQ,), se
filtrd, y se concentrd para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 3C
1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)-4-bromo-5-metil-1H-pirazol

El EJEMPLO 3B (865 mg) se disolvié en N,N-dimetilformamida (7 mL) y se agreg6
N-bromosuccinimida (334 mg). La reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante 1
hora. Se agreg6 agua (25 mL) y el producto se obtuvo mediante filtracion.
EJEMPLO 3D
1-( triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol

Se colocé el EJEMPLO 3C (250 mg) en un recipiente, y se desgasificé con N,. Se
agregaron tetrahidrofurano (2,5 mL) y tolueno (2,500 mL) y la solucién se enfri6 a -78°C.
Se agreg6 borato de triisopropilo (0,243 mL), seguido por la adicion por goteo de n-
butillitio (2,3 M en hexanos, 0,6 mL) a lo largo de 5 minutos. La mezcla se agité durante
15 minutos a -78°C y luego a se desgasificd soluciébn de pinacol (143 mg) en
tetrahidrofurano (1 mL) se agregd durante 2 minutos. Luego de agitar por 10 minutos a -
78°C, la reaccion se calent6 a temperatura ambiente y se agité durante 45 minutos. Agua
(0,073 mL) luego se agregd y la mezcla se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion
cruda se concentrd hasta secar para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 3E
tert-butilo 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-[1-
(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]picolinato de
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El compuesto del titulo se prepar6é utilizando el EJEMPLO 3D en lugar del
EJEMPLO 2A en el EJEMPLO 2B.
EJEMPLO 3F
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 3E en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,84 (s, 1H), 12,74 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,40 - 7,53 (m, 3H),
7,31 - 7,39 (m, 2H), 7,26 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,01
(t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,89 - 1,95 (m, 3H), 1,48 - 1,69 (m, 12H).

EJEMPLO 4

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-
(espiro[3,5]non-7-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 4A

4-bromo-1-(espiro[3,5]nonan-7-ilmetil)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando 4-bromo-1H-pirazol en lugar de 3,5-dimetil-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y 7-hidroximetil-espiro[3,5]nonano en

lugar de 1-adamantanmetanol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 4B
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinato de tert-butilo

Una mezcla del EJEMPLO 1E (1,2 g), 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 1,0 M
en tetrahidrofurano (4,24 mL), trietilamina (0,92 mL), y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) diclorometano (0,087 g) en CH3;CN (15 mL) se
calent6 a 100°C bajo condiciones de microondas (Biotage) durante 30 minutos. Luego de
enfriar, la mezcla de reaccion se particiond entre agua y acetato de etilo. La capa organica
se extrajo con mas acetato de etilo dos veces. Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secO sobre MgSQ,, se filtr6, y se concentré. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel de silice para dar el compuesto

del titulo.

EJEMPLO 4C
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(1-(espiro[3,5]nonan-7-
ilmetil)-1H-pirazol-4-il)picolinato de tert-butilo

Una suspension del EJEMPLO 4B (50 mg), el EJEMPLO 4A (23,12 mg),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (7 mg), 1,3,5,7-tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa-6-
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fosfaadamantano (12 mg) y fosfato de potasio (52,0 mg) en tetrahidrofurano (1,5 mL) y
agua (0,5 mL) se calentd bajo condiciones de microondas (Biotage) a 140°C durante 5
minutos. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo, se separo, y se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice usando acetato de etilo/hexanos 10-60% como
eluyente para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 4D
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-
(espiro[3,5]non-7-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 4C en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,85 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,52 (s,
1H), 7,45 - 7,51 (m, 1H), 7,40 - 7,44 (m, 1H), 7,36 (t, 2H), 6,94 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,83 -
3,93 (m, 3H), 3,00 (t, 2H), 1,73 - 1,85 (m, 2H), 1,55 - 1,75 (m, 8H), 1,35 (d, 2H), 1,09 -
1,23 (m, 2H), 0,88 - 1,04 (m, 2H).
EJEMPLO 5
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 5A
4-bromo-1-{[3,5-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando 4-bromo-1H-pirazol en lugar de 3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y 3,5-dimetil-1-
adamantanmetanol en lugar de 1-adamantanmetanol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 5B
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6é utilizando el EJEMPLO 5A en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 5C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 5B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,86 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,44 - 7,51 (m, 1H), 7,40 - 7,45 (m, 1H), 7,36 (t, 2H), 6,94 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,87
(t, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,00 (t, 2H), 1,96 - 2,05 (m, 1H), 1,26 (d, 6H), 0,96 - 1,17 (m, 6H),
0,77 (s, 6H).
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EJEMPLO 6
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
hidroxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 6A
3-[(4-bromo-1H-pirazol-1-il)metilJtriciclo[3.3.1.1*']decan-1-ol

El compuesto del titulo se preparé utilizando 4-bromo-1H-pirazol en lugar de 3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y 3-hidroxi-1-
adamantanmetanol en lugar de 1-adamantiimetanol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 6B
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
hidroxitriciclo[3.3.1.1*dec-1-ilmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6é utilizando el EJEMPLO 6A en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 6C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
hidroxitriciclo[3.3.1.1%*"dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 6B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
13,06 (s, 1H), 12,86 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,61 (d,
1H), 7,53 (s, 1H), 7,44 - 7,51 (m, 1H), 7,40 - 7,44 (m, 1H), 7,35 (t, 2H), 6,93 (d, 1H), 4,94
(s, 2H), 4,35 (s, 1H), 3,87 (t, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,08 (s, 2H), 1,36 - 1,56 (m,
6H), 1,33 (s, 6H).
EJEMPLO 7
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il) piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 7A
1-[(3-bromotriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]-4-iodo-1H-pirazol

Una mezcla de 1-bromo-3-(bromometil)-adamantano (1,0 g) y 4-iodopirazol (0,63
g) en N,N-dimetilformamida (10 mL) se enfrié a 0 °C. A esta solucién se agregdé hidruro de
sodio 60% (0,20 g). La solucién se agité a 65°C durante la noche. La mezcla de reaccién
se particiond entre agua y acetato de etilo. La capa acuosa se extrajo con mas acetato de
etilo dos veces. Las capas orgénicas combinadas se lavaron tres veces con agua, se lavo
con salmuera, se secé sobre MgSQ,, se filtr6, y se concentrd. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice eluyendo con 10% acetato de
etilo en hexanos para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 7B
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4-jodo-1-[(3-metoxitriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-il)metil]-1H-pirazol

El EJEMPLO 7A (5 g), sulfato de plata (6 g) y metanol (15 mL) se calentaron a 110
°C bajo condiciones de microondas (Biotage, Initiator) durante 60 minutos. Luego de
enfriar a temperatura ambiente, la suspension se filtr6. El sélido residue se lavd con
acetato de etilo (3x 5mL) y se filtr6. La solucién combinada se sec6 bajo vacio. El residuo
se colocd en diclorometano y se purific6 mediante cromatografia flash (Varian, columna
Superflash SF40-200 g), eluyendo con acetato de etilo/hexano 0-70%, para dar el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 7C
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-illmetil}- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6é utilizando el EJEMPLO 7B en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 7D
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 7C en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,85 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,41 (m,
4H), 6,94 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,87 (m, 4H), 3,07 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,46
(m, 12H).
EJEMPLO 8
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(2-
metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il[metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 8A
4-iodo-1-{[3-(2-metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando 2-metoxietanol en lugar de metanol
en el EJEMPLO 7B.
EJEMPLO 8B
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(2-
metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-illmetilo  }-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilato de tert-
butilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 8A en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 8C
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(2-
metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 8B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,85 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,40 (m,
5H), 6,94 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,86 (m, 4H), 3,42 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,00
(t, 2H), 2,13 (m, 2H), 1,46 (m, 12H).
EJEMPLO 9
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(3,5,7-
trimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 9A
3,5,8-trimetil-1-adamantanmetanol

A una solucibn de &cido 3,5,8-trimetil-1-adamantancarboxilico (0,5 g) en
tetrahidrofurano (3 mL) se agreg6 por goteo BHs.tetrahidrofurano (4,50 mL) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 14 horas. La mezcla de reaccion se detuvo con
metanol (3 mL), se concentré y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
usando acetato de etilo/hexanos 0-30% como eluyente para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 9B
4-jodo-1-{[3,5,7-trimetiltriciclo[3.3.1.1%]dec-1-il|metil}-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 9A en lugar de 1-
adamantanmetanol y 4-iodopirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 9C
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(3,5, 7-
trimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]- 1H-pirazol-4-il}picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 9B en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 9D
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(3,5,7-
trimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)metil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 9C en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,86 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,48 (t, 1H), 7,40 - 7,44 (m, 1H), 7,36 (t, 2H), 6,95 (d, 1H), 3,87 (t, 1H), 3,82 (s, 2H),
3,00 (t, 2H), 1,03 (s, 6H), 0,92 - 1,01 (m, 6H), 0,78 (s, 9H).
EJEMPLO 10
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-
(triciclo[3.3.1.1*Jdec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 10A
2-adamantanmetanol

El compuesto del titulo se preparé utilizando acido 2-adamantancarboxilico en
lugar de &cido 3,5,8-trimetil-1-adamantancarboxilico en el EJEMPLO 9A.
EJEMPLO 10B
1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-ilmetil)-4-iodo-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 10A en lugar de 1-
adamantanmetanol y 4-iodopirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 10C
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 10B en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 10D
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-
(triciclo[3.3.1.1%*dec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utlizando el EJEMPLO 10C en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,84 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,74 - 7,84 (m, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,52 (s, 1H),
7,40 - 7,51 (m, 2H), 7,36 (t, 2H), 6,94 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,21 (d, 2H), 3,86 (t, 2H), 3,17
(s, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,13 - 2,24 (m, 1H), 1,98 (d, 2H), 1,44 - 1,89 (m, 12H), 1,07 (s, 1H).
EJEMPLO 11
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
bromotriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 11A
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
bromotriciclo[3.3.1.1>]dec-1-illmetilo }-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 utlizando el EJEMPLO 7A en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.

EJEMPLO 11B
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
bromotriciclo[3.3.1.1%"|dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 11A en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,84 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,71 (d, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,45 (m,
2H), 7,35 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,87 (m, 4H), 3,00 (t, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,12
(m, 6H), 1,54 (m, 6H).
EJEMPLO 12
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(propan-
2-iloxi)triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 12A
4-iodo-1-{[3-(propan-2-iloxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando propan-2-ol en lugar de metanol en el
EJEMPLO 7B.
EJEMPLO 12B
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(propan-2-
iloxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 12A en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 12C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(propan-
2-iloxi)triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 12B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,86 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,41 (m,
4H), 6,94 (d, 2H), 4,94 (s, 2H), 3,86 (m, 4H), 3,00 (t, 2H), 2,11 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,49
(m, 3H), 1,37 (m, 7H), 0,98 (d, 6H).
EJEMPLO 13
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 13A
2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetanol

A una solucion de &cido (oxatriciclo[3.3.1.1*]dec-1-il)-2-carboxilico (0,32 g) en éter
dietilico (5 mL) se agreg6 hidruro de litio y aluminio (1,0M en tetrahidrofurano, 2,1 mL) a
0°C. La reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. La

reaccion se enfrié a 0°C y se detuvo con agua (0,24 mL). NaOH acuoso 15% (0,24 mL) se
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agrego seguido por mas agua (0,72 mL). La reaccion se agité durante 1 hora, y se agregé
sulfato de magnesio. La mezcla se filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 13B
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-imetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 13A en lugar de 1-
adamantanmetanol y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en lugar de
3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 13C
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 13B en lugar del
EJEMPLO 2A en el EJEMPLO 2B.
EJEMPLO 13D
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 13C en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,85 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,72 (t, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,42 (m,
4H), 6,94 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 3,99 (s, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,87 (t, 2H), 3,00 (t, 2H), 2,07 (s,
2H), 1,74 (m, 4H), 1,55 (m, 6H).
EJEMPLO 14
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"dec-1-imetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 14A
2-(5-bromo-6-(tert-butoxicarbonil)piridin-2-il)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxilato de metilo

Se calenté 4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxilato de metilo (500
mg), el EJEMPLO 1D (572 mg), y trietilamina (0,545 mL) en sulféxido de dimetilo anhidro
(6,5 mL) a 100°C durante la noche, y la mezcla luego se enfrid6 a temperatura ambiente.
La reaccion se detuvo mediante la adicién de soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (15 mL) y acetato de etilo (15 mL). Las capas se separaron, y la capa acuosa se
extrajo con mas acetato de etilo (2x 15 mL). Los materiales organicos combinados se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtré6 y se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice con acetato de

etilo/hexanos 0-40% para dar el producto del titulo.
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EJEMPLO 14B
acido 2-(5-bromo-6-(tert-butoxicarbonil)piridin-2-il)-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-
8-carboxilico

A una solucibn a temperatura ambiente del EJEMPLO 14A (245 mg) en
tetrahidrofurano (2,1 mL) se agreg6 una soluciéon de LiOH (30,9 mg) en agua (0,52 mL).
La reaccién se agitd durante la noche, se diluyé con 2 mL de agua y 2 mL acetato de etilo,
y se acidific6 a pH ~3 con solucién acuosa de HCl 10%. Las capas se separaron, y la
capa acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (2 x 8 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd bajo presién
reducida para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 14C

6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-
bromopicolinato de tert-butilo

Una solucién a temperatura ambiente del EJEMPLO 14B (182 mg), benzol[d]tiazol-
2-amina (71,1 mg), clorhidrato de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida (113 mg),
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (91 mg), y N-metilmorfolina (0,065 mL) se agité durante la
noche. Se agregaron otro equivalente de cada uno de clorhidrato de 1-etil-3-[3-
(dimetilamino)propil]-carbodiimida, N-metilmorfolina, hidrato de 1-hidroxibenzotriazol, y 2-
aminobenzotiazol, y la reaccion se calentd a 40 °C durante 4 horas. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se detuvo mediante la adicion de solucién
acuosa saturada de bicarbonato y acetato de etilo. Las capas se separaron, y la fase
acuosa se extrajo con 2x acetato de etilo. Los materiales organicos combinados se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtré6 y se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice con acetato de
etilo/hexanos 0-50% para dar el producto del titulo.
EJEMPLO 14D

6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-imetil)-1H-pirazol-4-il]picolinato de tert-butilo

Una mezcla del EJEMPLO 14C (70 mg), el EJEMPLO 3D (63 mg), KzPO, (87 mg),
Pd,(dba); (2,7 mg), y 1,3,5,7-tetrametil-6-tetradecil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (4,9
mg) en un vial de reaccién equipado con una barra de agitacion magnética se desgasifico
con nitrégeno. En un vial separado una mezcla 1:1 de 1,4-dioxano y agua (concentracion
total 0,2 M) se desgasific6 por medio de una corriente de nitrégeno durante 20 min. El
solvente se transfiri6 por medio de una jeringa al vial de reaccion que contenia los
reactivos solidos. La reaccion se calenté a 90 °C durante 4 horas. La reaccion se detuvo

mediante la adicion de solucién acuosa saturada de bicarbonato (5 mL) y acetato de etilo
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(5 mL). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (2x 5
mL). Los materiales organicos combinados se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (12 g) con acetato de etilo/hexanos 0-50% para dar el producto del
titulo.
EJEMPLO 14E
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 14D en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,82 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,27 (s,
1H), 7,00 (d, 1H), 4,93 (s, 2H), 3,71 (s, 2H), 2,11 (s, 2H), 1,93 (s, 3H), 1,60 (m, 15H), 1,34
(s, 6H).
EJEMPLO 15
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(morfolin-
4-ilytriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il]metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 15A
4-{3-[(4-iodo-1H-pirazol-1-il)metil]triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il}morfolina
El compuesto del titulo se prepard utilizando morfolina en lugar de metanol en el
EJEMPLO 7B.
EJEMPLO 15B
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(morfolin-4-
iNtriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetilo }-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 15A en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 15C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(morfolin-
4-iltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 15B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,85 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,57 (s,
1H), 7,41 (m, 4H), 6,96 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,94 (m, 6H), 3,40 (m, 2H), 3,05 (m, 4H), 2,25
(m, 4H), 1,86 (m, 2H), 1,70 (m, 4H), 1,38 (m, 6H).
EJEMPLO 16
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-

metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
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EJEMPLO 16A
(3-bromotriciclo[3.3.1.1*"Jdec-1-il)metanol

En un balon de 250 ml, se disolvié &cido 3-bromoadamantan-1-carboxilico (7,89 g)
en tetrahidrofurano (30 mL). Se agreg6 complejo borano tetrahidrofurano (1M en hexano,
60 mL) lentamente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se
agregd metanol (20 mL) a la solucién lentamente. Después de eliminar los solventes, se
agregdé metanol (5 mL) al residuo oleoso. La eliminacion del solvente dio el compuesto del
titulo.
EJEMPLO 16B
1-[(3-bromotriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-il)metil]- 1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 16A en lugar de 1-
adamantanmetanol y pirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 16C
1-[(3-metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)metil]-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 16B en lugar del
EJEMPLO 7A en el EJEMPLO 7B.
EJEMPLO 16D
1-[(3-metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 16C en lugar del
EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 3B.
EJEMPLO 16E
4-jodo-1-[(3-metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)metil]-5-metil-1H-pirazol

Una mezcla del EJEMPLO 16D (0,116 g) y N-iodosuccinimida (0,11 g) en 1 mL
DMF se agité durante la noche. La mezcla se colocé en acetato de etilo, y la solucion
resultante se lavo tres veces con agua, y salmuera, luego se sec6 con sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentr6 bajo presiéon reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice con acetato de etilo/hexanos 0-50% para dar el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 16F
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilato  de tert-
butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 16E en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 16G
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilimetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 16F en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,85 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,27 (s, 1H), 6,94 (d,
1H), 4,95 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,08 (s, 3H), 3,01 (t, 2H), 2,12 (m, 5H), 1,49
(m, 12H).
EJEMPLO 17
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-
ilmetil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

El EJEMPLO 3F (220 mg), metansulfonamida (40 mg), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (100 mg), y 4-(dimetilamino)piridina (80 mg) se
disolvieron en diclorometano (2,5 mL) y se agité a temperatura ambiente durante el fin de
semana. La mezcla de reaccion se concentrd y se purificé mediante HPLC preparativa
usando un sistema Gilson eluyendo con acetonitrilo en agua 0,1% 20-80%. 'H RMN
(400MHz, sulfoxido de dimetilo-ds) & ppm 12,84 (s ancho, 1H), 11,83 (s, 1H), 8,01 (d, 1H),
7,77 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,26 (s, 1H), 6,96 (d,
1H), 4,95 (s, 2H), 3,92 (t, 2H), 3,69 (s, 2H), 3,10 (s, 3H), 3,02 (t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,90 (s
ancho, 3H), 1,61 (m ancho, 3H), 1,50 (m ancho, 9H).
EJEMPLO 18
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepard utilizando ciclopropansulfonamida en lugar de
metansulfonamida en el EJEMPLO 17. *H RMN (400MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,85 (s ancho, 1H), 11,74 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,53 (d, 1H),
7,46 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,92 (t, 2H), 3,70 (s,
2H), 3,02 (t, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,91 (s ancho, 3H), 1,62 (m ancho, 3H), 1,51
(m ancho, 9H), 1,00 (m, 2H), 0,90 (m, 2H).
EJEMPLO 19
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]-6-
(2H-tetrazol-5-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida
EJEMPLO 19A
N-(benzo[d]tiazol-2-il)-2-(5-bromo-6-cianopiridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-

carboxamida
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El compuesto del titulo se preparé utilizando 3-bromo-6-cloropicolinonitrilo en lugar
del EJEMPLO 1D en el EJEMPLO 1E.
EJEMPLO 19B
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-
[(ciano)-piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

Una mezcla del EJEMPLO 19A (0,245 g), el EJEMPLO 3D (0,220 g), 1,3,5,7-
tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (0,021 g), fosfato de potasio (0,375 g) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,011 g) se agregd a dioxano (1,3 mL) y agua (1,3
mL). La reaccion se desgasifico con nitrégeno, se sellé y se calenté a 90°C. Luego de 2
horas la reaccién se enfrid, se diluy6é con cloroformo (40 mL) y se lavé con salmuera (30
mL). La reaccion se secO sobre sulfato de sodio, se filtr6, y se concentrd. La
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexanos
5% a 45% a lo largo de 30 minutos dio el compuesto del titulo.
EJEMPLO 19C
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-
(2H-tetrazol-5-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

El EJEMPLO 19B (100 mg) se disolvido en N,N-dimetilformamida (1,5 mL), y se
agregaron azida de sodio (96 mg) y clorhidrato de trietilamina (196 mg). La reaccion se
calent6 a 110°C durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié, se filtr6, y se purifico
mediante HPLC preparativa usando un sistema Gilson eluyendo con 20-80% acetonitrilo
en agua que contenia acido trifluoroacético 0,1%. ‘H RMN (400 MHz, sulféxido de
dimetilo-dg) & ppm 12,84 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,46 (m,
2H), 7,36 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,01 (t, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,03 (t,
2H), 1,92 (s ancho, 3H), 1,83 (s, 3H), 1,60 (m ancho, 6H), 1,48 (m ancho, 6H).
EJEMPLO 20
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-4-
[triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 20A
1-[(4-bromo-3-metilfenoxi)metil]triciclo[3.3.1.1*]decano

El compuesto del titulo se preparé utilizando 4-bromo-3-metilfenol en lugar de 3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 20B
tert-butiléster de  Aacido  3-{2-metil-4-[triciclo[3.3.1.1%>"]dec-1-ilmetoxifenil}-6-[8-(1,3-
benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico

El EJEMPLO 4B (120 mg), el EJEMPLO 20A (90 mg), trans-

diclorobis(trifenilfosfin)paladio (II) (30 mg), y carbonato de cesio (280 mg) se agregaron a
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un vial de microondas. Se agregaron N,N-dimetilformamida (1,0 mL), 1,4-dioxano (0,7
mL), y agua (0,4 mL). El vial se colocé en un reactor de microondas y se someti6 a 120°C
durante 15 minutos. La solucién luego se agregd a agua y se extrajo con acetato de etilo
en hexanos 30%. El extracto se lavd con salmuera y se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. La solucién se filtr6, se concentrd y se purificd sobre gel de silice usando acetato
de etilo en hexanos 30%.
EJEMPLO 20C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-4-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetoxifenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 20B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) & ppm
12,85 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,51-7,31 (m, 5H), 6,95 (d,
1H), 6,91 (d, 1H), 6,79 (d, 1H), 6,70 (dd, 1H), 4,97 (s, 2H), 3,91 (t, 2H), 3,51 (s, 2H), 3,03
(t, 2H), 2,02 (s, 3H), 1,98 (s ancho, 3H), 1,78-1,58 (m, 12H).
EJEMPLO 21
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 21A
1-[(3-bromo-2-metilfenoxi)metiljtriciclo[3.3.1.1%*"]decano

El compuesto del titulo se preparé utilizando 3-bromo-2-metilfenol en lugar de 3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 21B
tert-butiléster de  acido  3-{2-metil-3-[triciclo[3.3.1.1%>"]dec-1-ilmetoxifenil}-6-[8-(1,3-
benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 21A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 21C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 21B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) 8 ppm
12,85 (s ancho, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,51-7,31 (m, 5H), 7,08 (t,
1H), 6,98 (d, 1H), 6,84 (d, 1H), 6,62 (d, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,92 (t, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,03 (t,
2H), 1,99 (s, 3H), 1,92 (s ancho, 3H), 1,78-1,59 (m, 12H).
EJEMPLO 22
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{3-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxifenil}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 22A
1-[(3-bromofenoxi)metiltriciclo[3.3.1.1*"]decano

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando 3-bromofenol en lugar de 3,5-dimetil-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.

EJEMPLO 22B
tert-butiléster de acido 3-{3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi]fenil}-6-[8-(1,3-benzotiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 22A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 22C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{3-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetoxifenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 22B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) & ppm
12,86 (s ancho, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,50-7,43 (m,
2H), 7,39-7,33 (m, 2H), 7,29-7,23 (m, 1H), 6,97 (d, 1H), 6,90-6,83 (m, 3H), 4,98 (s, 2H),
3,90 (t, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,02 (t, 2H), 1,98 (s ancho, 3H), 1,78-1,59 (m, 12H).
EJEMPLO 23
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-ciano-2-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 23A
4-iodo-5-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo

El compuesto del titulo se preparé siguiendo el procedimiento descrito para el
EJEMPLO 16E y reemplazando el EJEMPLO 16D con 5-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de
etilo.
EJEMPLO 23B
acido 4-iodo-5-metil-1H-pirrol-2-carboxilico

El EJEMPLO 23A (1 g) en tetrahidrofurano (30 mL) y metanol (10 mL) se traté con
NaOH 2 N (20 mL) durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C, se acidific6 a
pH 5, se diluyé con agua (30 mL) y se concentré para eliminar el solvente organico. El
precipitado se recogié mediante filtracion, se lavo con agua y se secé sobre sulfato de

sodio para dar el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 23C
4-iodo-5-metil-1H-pirrol-2-carboxamida

A una solucién del EJEMPLO 23B (7,7 g) en tetrahidrofurano (20 mL) a 0°C se
agrego carbonildiimidazol (14,9 g). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se agregdé hidréxido de amonio
(3 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentrd. El
residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con salmuera y se concentré para dar el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 23D
4-iodo-5-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

A una solucién del EJEMPLO 23C (7,89 g) en DMF (80 mL) y piridina (5 mL) a 0°C
se agregd por goteo cloruro de oxalilo (5,52 mL). La mezcla se agité a 0°C durante 30
minutos y se agrego hielo-agua para detener la reaccién. La mezcla resultante se diluy6
con acetato de etilo y se lavé con acuoso NaHCO; y agua extensivamente. La capa
organica se sec6 sobre Na,S0O,, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificO mediante
columna flash, eluyendo con diclorometano para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 23E
5-ciano-2-metil-3-iodo-1-(triciclo[3.3.1.1% "]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol

El EJEMPLO 23D (170 mg), 1-bromometiladamantano (840 mg) y bromuro de
tetrabutilamonio (171 mg) en N,N-dimetilformamida (20 mL) se trataron con hidruro de
sodio (147 mg) a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrié, se diluyé con
acetato de etilo y se lavé con salmuera. La capa organica se concentrd. El residuo se
purific6 mediante cromatografia flash (40% diclorometano en hexanos) para dar el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 23F
tert-butiléster de 4cido 3-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]-6-
[8-(benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 23E en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 23G
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-ciano-2-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 23F en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) & ppm
12,86 (s, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,42 - 7,53 (m, 3H), 7,33 - 7,39 (m,
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2H), 6,95 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,01 (t, 2H), 2,09 (s,
3H), 1,96 (s, 3H), 1,62 - 1,69 (m, 3H), 1,53 - 1,60 (m, 9H).
EJEMPLO 24
acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il-6-[8-([1,3]tiazolo[5,4-
b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 24A
tert-butiléster de &cido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard utilizando tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina en lugar
de tiazolo[4,5-b]piridin-2-amina en el EJEMPLO 30D.
EJEMPLO 24B
acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-([1,3]tiazolo[5,4-
b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico
El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 24A en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,98 (s, 2H), 8,57 — 8,47 (m, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,56 — 7,47 (m, 2H), 7,45 (d,
1H), 7,38 (t, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,88 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,02 {(,
2H), 2,10 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,71-142 (m, 12H).
EJEMPLO 25
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-
(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico
EJEMPLO 25A
2-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetoxi)-4-iodo-piridina
Se trat6 1l-adamantanmetanol (0,820 g) y 2-fluoro-4-iodopiridina (0,22 g) en
tetrahidrofurano (5 mL) con hidruro de sodio (60% en aceite mineral) (0,057) a
temperatura ambiente durante 6 horas. La reaccion se detuvo con hielo-agua y se extrajo
con acetato de etilo (3x 10 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSQO,, se filtr6, y se
concentré. El residuo se purific6 mediante TLC preparativa, eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo (20/1) para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 25B
tert-butiléster de acido 2'-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetoxi)-6-[8-(benzotiazol-2-ilcarbamoil)-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-[3,4']bipiridinil-2-carboxilico
El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 25A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 25C
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-
(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetiz6 utilizando EJEMPLO 25B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) 8 ppm
12,89 (s, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,44-7,49
(m, 2H), 7,34-7,39 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,01 (s, 2H), 3,92 (t,
2H), 3,86 (s, 2H), 3,02 (t, 2H), 1,97 (s, 3H), 1,61-1,72 (m, 12H).
EJEMPLO 26
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-[ 2-

(morfolin-4-il)etoxi]triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 26A
3-bromotriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando pirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y 3-bromo-1-adamantanmetanol en
lugar de 1-adamantanmetanol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 26B
3-[2-(morfolin-4-il)etoxi]triciclo[3.3.1.1%dec-1-imetil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 26A en lugar del
EJEMPLO 7Ay 2-morfolinoetanol en lugar de metanol en el EJEMPLO 7B.
EJEMPLO 26C
4-jodo-3-{[2-(morfolin-4-il)etoxi]triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil}-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 26B en lugar del
EJEMPLO 3B y N-iodosuccinimida en lugar de N-bromosuccinimida en el EJEMPLO 3C.
EJEMPLO 26D
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(1-((3-[2-(morfolin-4-
il)etoxi]triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)metil)-1H-pirazol-4-il)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 26C en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 26E
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-[2-
(morfolin-4-il)etoxi]triciclo[3.3.1.1>]dec-1-il}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 26D en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,86 (s ancho, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,55 (s, 1H),



10

15

20

25

30

35

154

7,41 (m, 4H), 6,95 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,90 (m, 6H), 3,66 (m, 4H), 3,09 (m, 8H), 2,17 (m,
2H), 1,69 (m, 2H), 1,47 (m, 10H).
EJEMPLO 27
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico
EJEMPLO 27A
2-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetoxi)-4-iodo-3-metil-piridina

Se agreg6 1-hidroxilmetiladamantano (249 mg) se disolvio en tetrahidrofurano (3,5
mL) y NaH (24 mg). Después de haber cesado la evolucion de gas, se agregd 2-fluoro-4-
iodo-3-metilpiridina (237 mg) en tetrahidrofurano (1,5 mL). La mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 0,5 horas, se detuvo con H,O y se extrajo con acetato de
etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se concentré. El
residuo se purific6 mediante TLC preparativa, eluyendo con éter de petréleo para dar el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 27B
tert-butiléster de  acido  2'-( triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetoxi)-6-[8-(benzotiazol-2-
ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-3'-metil-[3,4"bipiridinil-2-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetiz6 utilizando EJEMPLO 27A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 27C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se sintetiz6 utilizando EJEMPLO 27B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) & ppm
7,88 (d, 1H), 7,71-7,73 (m, 1H), 7,44-7,47 (m, 1H), 7,28-7,35 (m, 3H), 7,17-7,25 (m, 3H),
6,95 (d, 1H), 6,52 (d, 1H), 5,07-5,16 (m, 2H), 3,81-3,84 (m, 4H), 3,04-3,05 (m, 2H), 1,89-
1,93 (m, 6H), 1,61-1,69 (m, 12H).
EJEMPLO 28
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iloxi]fenil}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 28A
1-(3-bromo-2-metilfenoxi)triciclo[3.3.1.1*]decano

Se agregaron 3-bromo-2-metilfenol (1000 mg) y 1-bromoadamantano (2013 mg) a
hexametilfosforamida (8 mL) y la mezcla se calenté en un reactor de microondas (Biotage)
a 250 °C durante 35 minutos. La solucion se coloco en éter dietilico, se lavd con agua dos

veces, se lavd con salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro, y se



10

15

20

25

30

35

155

concentré. El material crudo se purific6 mediante cromatografia flash en columna de gel
de silice usando acetato de etilo (hexanos) 2% aumentando a acetato de etilo (hexanos)
5% para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 28B
tert-butiléster de &cido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-{2-metil-3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iloxi]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 28A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 28C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iloxi]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 28B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) 8 ppm
12,85 (s ancho, 1H), 12,55 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,50-
7,32 (m, 4H), 7,08-6,95 (m, 3H), 6,73 (d, 1H), 4,98 (s ancho, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,03 (t,
2H), 2,13 (s ancho, 3H), 1,93 (s, 3H), 1,86 (m, 6H), 1,59 (m, 6H).
EJEMPLO 29
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-ciano-1-
[triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 29A
4-bromo-5-ciano-1-[triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando 4-bromo-3-ciano-1H-pirazol en lugar
de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 29B
tert-butiléster de acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-{5-ciano-1-[triciclo[3.3.1.1* ]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 29A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 29C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-ciano-1-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 29B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulfoxido de dimetilo-ds)
dppm12,86 (s ancho, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,68 (t, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,50-7,38
(m, 4H), 7,06 (d, 1H), 5,01 (s ancho, 2H), 3,97 (s, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 1,95 (s
ancho, 3H), 1,68-1,50 (m, 12H).
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EJEMPLO 30
acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il-6-[8-([1,3]tiazolo[4,5-
b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 30A
2-(5-bromo-6-(tert-butoxicarbonil)piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxilato de
metilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando metilo 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxilato de en lugar del EJEMPLO 1C en el EJEMPLO 1E.
EJEMPLO 30B

metiléster de &cido 2-[6-tert-butoxicarbonil-5-(1-triciclo[3.3.1.1*"]decan-1-ilmetil-
1pirazol-4-il)-piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 30A en lugar del
EJEMPLO 14C en el EJEMPLO 14D.

EJEMPLO 30C

metiléster de acido 2-[6-carboxi-5-(1-triciclo[3.3.1.1*"]decan-1-iimetil-1pirazol-4-il)-
piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-8-carboxilico

El EJEMPLO 30B (2,3 g) se disolvié en tetrahidrofurano (4,0 mL) y metanol (8,0
mL), y se agrego LIOH 1N (5,3 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
seis dias. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 mL), se agregé HCI acuoso 2N
(2,65 mL), y la mezcla se agité durante a algunos minutos. La mezcla se filtré, y el sélido
se lavé con agua, y se sec6 bajo alto vacio en presencia de P,Os durante la noche para
dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 30D
tert-butiléster de éacido 3-(5-metil-1-triciclo[3.3.1.1*"]decan-1-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-6-[8-
(tiazolo[4,5-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-piridin-2-carboxilico

A una solucién del EJEMPLO 30C (80 mg) y tiazolo[4,5-b]piridin-2-amina (21 mg)
en diclorometano (1,5 mL) se agreg6 clorhidrato de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-
carbodiimida (40 mg) y 4-(dimetilamino)piridina (26 mg). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién luego se concentré y se purificod
mediante cromatografia sobre gel de silice usando 1/4 hexanos/acetato de etilo para dar
el compuesto del titulo.
EJEMPLO 30E
acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]decan-1-ilmetil)- 1H-pirazol-4-il]-6-[8-(tiazolo[4,5-
b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico
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El EJEMPLO 30D (37 mg) se disolvi6 en diclorometano (1,5 mL) y &cido
trifluoroacético (1,5 mL). Luego de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la
mezcla de reaccion se concentrd6 y se tritur6 con éter dietilico (5 mL) para dar el
compuesto del titulo. *"H RMN (500 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm 13,20 (s ancho,
1H), 8,61 (dd, 1H), 8,56 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,39 (m, 2H),
7,27 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 4,97 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,10 (s, 3H),
1,92 (s ancho, 3H), 1,64 (br d, 3H), 1,54 (m ancho, 9H).

EJEMPLO 31

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-([1,3]tiazolo[4,5-
c]piridin-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 31A

tert-butiléster de &cido 3-(5-metil-1-triciclo[3.3.1.1%*"|decan-1-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-6-[8-
(tiazolo[4,5-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando tiazolo[4,5-c]piridin-2-amina en lugar

de tiazolo[4,5-b]piridin-2-amina en el EJEMPLO 30D.

EJEMPLO 31B

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*]decan-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-(tiazolo[4,5-
c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 31A en lugar del
EJEMPLO 30D en el EJEMPLO 30E. '*H RMN (500 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
13,34 (s ancho, 1H), 9,30 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,50 (d, 1H),
7,47 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,27 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 4,97 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,70 (s, 2H),
3,02 (t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,92 (s ancho, 3H), 1,64 (br d, 3H), 1,54 (m ancho, 9H).
EJEMPLO 32
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 32A
1-((3,5-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando (3,5-dimetiladamantan-1-il)metanol en
lugar de l-adamantanmetanol y pirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.

EJEMPLO 32B
1-((3,5-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil)-5-metil-1H-pirazol

A una solucién del EJEMPLO 32A (2,44 g) en tetrahidrofurano (25 mL) / tolueno
(25 mL) se agreg6 n-butillitio (7,49 mL) a -40 °C. La mezcla de reaccion se agité durante

60 minutos cuando se agregé CHsl (1,873 mL) y la agitacién se continué durante 2 horas
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a -40 °C. La mezcla de reaccion se detuvo con solucion saturada de cloruro de amonio, se
extrajo con acetato de etilo, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr, se concentré y se
purificO mediante cromatografia flash (gel de silice, acetato de etilo/hexanos 0% - 15%).
EJEMPLO 32C
3-bromo-1-((3,5-dimetiltriciclo[3.3.1.1%Jdec-1-il)metil)-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 32B en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C.
EJEMPLO 32D
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(1-((3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil)-5-metil-1H-pirazol-4-il)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 32C en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.

EJEMPLO 32E
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 32D en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,85 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,40 — 7,31 (m, 2H),
7,27 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,88 (d, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,01 (t, 2H), 2,09 (s, 3H),
2,04 — 1,97 (m, 1H), 1,33 (s, 2H), 1,24 (s, 4H), 1,21 — 0,98 (m, 6H), 0,78 (s, 7H).
EJEMPLO 33
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 33A
4-(3-((4-iodo-1H-pirazol-1-il)metil)triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-il)-1,1-dioxidotiomorfolina

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando tiomorfolin-1,1-dioxide en lugar de
metanol en el EJEMPLO 7B.
EJEMPLO 33B
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(1,1-
dioxidotiomorfolin-4-il)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 33A en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 33C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{3-(1,1-

dioxidotiomorfolin-4-il)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 33B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,85 (br.s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,59 (m, 2H), 7,41 (m, 4H), 6,95
(d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,88 (m, 4H), 3,01 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,21 (m, 4H),
1,61 (m, 12H)

EJEMPLO 34

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-ciano-2-
metil-1-[2-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)etil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 34A

5-ciano-2-metil-1-[2-(triciclo[3.3.1.13"]dec-1-il)etil]-1H-pirrol

El compuesto del titulo se sintetiz6 utilizando EJEMPLO 23D en lugar de 3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y adamantan-1l-etanol en
lugar de 1l-adamantanmetanol en el EJEMPLO 2A.

EJEMPLO 34B
tert-butiléster de acido 3-[5-ciano-2-metil-1-[2-(triciclo[3.3.1.1>]dec-1-il)etil]-1H-pirrol-3-il]-
6-[8-(benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 34A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.

EJEMPLO 34C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-ciano-2-
metil-1-[2-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-il)etil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 34B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,85 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,41 - 7,51 (m, 3H), 7,33 - 7,39 (m,
2H), 6,95 (d, 1H), 6,78 (s, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,96 - 4,04 (m, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,01 (t, 2H),
2,10 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,53 - 1,73 (m, 12H), 1,33 - 1,44 (m, 2H).

EJEMPLO 35
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-iimetil)-1H-pirrol-3-
il]-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 23G en lugar del
EJEMPLO 3F en el EJEMPLO 17. '"H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,86 (s, 1H), 11,82 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,42 -
7,50 (m, 2H), 7,32 - 7,40 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,94 (t, 2H), 3,73
(s, 2H), 3,13 (s, 3H), 3,03 (t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,95 (s, 3H), 1,50 - 1,70 (m, 12H).
EJEMPLO 36
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N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-imetil)-1H-pirrol-3-
il]-6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 23G en lugar del
EJEMPLO 3F y ciclopropansulfonamida en lugar de metansulfonamida en el EJEMPLO
17. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm 12,86 (s, 1H), 11,74 (s, 1H), 8,02
(d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,42 - 7,50 (m, 2H), 7,32 - 7,40 (m, 2H),
7,01 (d, 1H), 6,82 (s, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,73 (s, 2H), 3,03 (t, 2H), 2,74 - 2,84
(m, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,94 (s, 3H), 1,52 - 1,68 (m, 12H), 0,99 - 1,05 (m, 2H), 0,87 - 0,95
(m, 2H).

EJEMPLO 37
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-
4-il)-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 16G en lugar del
EJEMPLO 3F en el EJEMPLO 17. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,86 (s ancho, 1H), 11,81 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,54 (d, 1H),
7,46 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 7,00 (d, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 3,80 (s,
3H), 3,12 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 3,02 (m, 2H), 2,13 (m, 4H), 1,49 (m, 12H).
EJEMPLO 38
acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-metoxi-
5,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1>"]dec-1-il]metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 38A
5-bromo-3,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*]decano-1-carboxilico 4cido

En un balén de 50 mL, se enfrié bromo (3 mL) a 0 °C y se agreg6 hierro (0,56 ).
La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos. Se agregé acido 3,5-dimetiladamantan-1-
carboxilico (0,5 g). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. Después
de agregar hielo y HCI acuoso 6N (10 mL), acetato de etilo (20 mL), y Na,SO; acuoso
saturado se agregaron. La capa acuosa se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las
capas organicas combinadas se lavaron con Na,SO; saturado (50 mL, 3x) y se seco
sobre Na,SO,. Después de la filtracion y elimiacion del solvente, el producto se usoé
directamente en el siguiente paso.
EJEMPLO 38B
5-bromo-3,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetanol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 38A en lugar de &cido
3,5,8-trimetil-1-adamantancarboxilico en el EJEMPLO 9A.
EJEMPLO 38C
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1-(5-bromo-3,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1* "]dec-1-il)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando pirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol y el EJEMPLO 38B en lugar de 1-
adamantanmetanol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 38D
1-(5-metoxi-3,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 38C en lugar del
EJEMPLO 7A en el EJEMPLO 7B.

EJEMPLO 38E
1-(5-metoxi-3,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 38C en lugar del
EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 3B.
EJEMPLO 38F
4-bromo-1-(5-metoxi-3, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*Jdec-1-il)-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 38E en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C.
EJEMPLO 38G
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-(5-metoxi-3,7-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)-5-metil-1H -pirazol-4-il)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 38F en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 38H
acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-(5-metoxi-
3,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1%*Jdec-1-il)-5-metil-1H--pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 38G en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,84 (br.s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,28 (s, 1H), 6,95
(d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,08 (s, 3H), 3,01 (t, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,34
(s, 2H), 1,12 (m, 10H), 0,85 (s, 6H).
EJEMPLO 39
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1*> "]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-
4-il)-6-[(morfolin-4-ilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 16G en lugar del
EJEMPLO 3F y morfolin-4-sulfonamida en lugar de metansulfonamida en el EJEMPLO 17.
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'"H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) 8 ppm 12,85 (br.s, 1H), 11,64 (s, 1H), 8,02 (d,
1H), 7,79 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,44 (m, 5H), 7,27 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,99 (s, 2H), 3,91
(t, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,12 (m, 4H), 3,08 (s, 3H), 3,02 (t, 2H), 2,12 (m, 5H), 1,48 (m, 12H).
EJEMPLO 40
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-[5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1%Jdec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-
4-il)-6-{[(trifluorometil)sulfonilcarbamoil}piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 16G en lugar del
EJEMPLO 3F vy trifluorometansulfonamida en lugar de metansulfonamida en el EJEMPLO
17. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm 12,84 (br.s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79
(d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,35 (m, 3H), 6,98 (d, 1H), 4,95 (s, 2H),
3,92 (t, 2H), 3,05 (m, 5H), 2,13 (m, 5H), 1,48 (m, 12H).
EJEMPLO 41
N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 16G en lugar del
EJEMPLO 3F vy ciclopropansulfonamida en lugar de metansulfonamida en el EJEMPLO
17. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm 12,86 (br.s, 1H), 11,74 (s, 1H),
8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,36 (m, 2H), 7,29 (s,
1H), 7,01 (d, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 3,03 (t, 2H), 2,11 (m,
5H), 1,50 (m, 12H), 0,96 (m, 4H).
EJEMPLO 42
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-cloro-1-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil]- 1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 42A
5-cloro-1-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando hexacloroetano en lugar de
iodometano en el EJEMPLO 3B.
EJEMPLO 42B
4-bromo-5-cloro-1-[triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-iimetil]-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 42A en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C.
EJEMPLO 42C
tert-butiléster de &cido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-{5-cloro-1-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 42B en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 42D
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-cloro-1-
[triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 42C en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm
12,85 (s ancho, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,51-7,43 (m,
3H), 7,37 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 4,98 (s ancho, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,81 (s, 2H), 3,02 (t, 2H),
1,93 (s ancho, 3H), 1,68-1,50 (m, 12H).
EJEMPLO 43
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 43A
acido 2-(tert-butoxicarbonil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxilico

A una solucion de acido 2-(tert-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxilico (2,25 g) y tetrametiletilenediamina (1,347 mL) en tetrahidrofurano (40 mL) se
agrego6 por goteo t-butillitio (1,6M, 15,21 mL) a -78 °C. La mezcla se agit6 a -78 °C
durante 40 minutos. A la mezcla resultante se agregé iodometano (5,07 mL) por goteo y la
mezcla se agité a -78 °C durante 3 horas, y luego se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccion se detuvo con cloruro de amonio saturado. La
mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (150 mL), se lavé con salmuera (40 mL
x 3), se secd sobre Na,SO,, se filtr6, y se concentré. El producto crudo se purificd
mediante cromatografia flash (gel de silice, metanol / diclorometano 10%).
EJEMPLO 43B
8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de tert-
butilo

Una mezcla del EJEMPLO 43A (400 mg), PyBOP (hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio, 714 mg), trietilamina (0,383 mL) y benzo[d]tiazol-
2-amina (247 mg) en diclorometano (10 mL) se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (100 mL), se lavé con salmuera (30 mL
x 3), se seco sobre Na,SO,, se filtrd, se concentrd y se purific6 mediante cromatografia
flash (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo=1/1).
EJEMPLO 43C

N-(benzo[d]tiazol-2-il)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida
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Una solucion del EJEMPLO 43B (150mg) en diclorometano (10 mL) se trat6 con
TFA (1 mL). La mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas a 30 °C. La mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo (100 mL), se lavé con NaHCO; saturado, salmuera,
se secO sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia flash (gel de silice, diclorometano/metanol=10/1).
EJEMPLO 43D
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-
bromopicolinato de metilo

Una solucién del EJEMPLO 43C (1 g), 3-bromo-6-fluoropicolinato de metilo (0,715
g) y trietilamina (0,775 mL) en 12 mL DMSO se calent6 a 70 °C durante la noche y luego
se calentd a 105 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo,
se lavd 3 veces con agua, se lavo con salmuera, se secé sobre Na,SO,, se filtrd, y se
concentré. El material crudo se purific6 mediante cromatografia flash (gel de silice,
acetato de etilo/hexanos 5-25%).
EJEMPLO 43E

6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(1-
(triciclo[3.3.1.1%*"dec-1-iimetil)-5-metil-1H-pirazol-4-il)picolinato de metilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 43D en lugar del
EJEMPLO 4Ay el EJEMPLO 3D en lugar del EJEMPLO 4B en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 43F
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 43E en lugar del
EJEMPLO 14A en el EJEMPLO 14B. 'H RMN (sulfoxido de dimetilo-dg) & ppm 12,67 (s,
1H), 8,01 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,51 — 7,39 (m, 3H), 7,34 (dt, 3H), 6,77 (d,
1H), 6,13 (d, 1H), 4,11 — 3,96 (m, 1H), 3,70 (s, 2H), 3,66 — 3,54 (m, 2H), 3,06 (t, 2H), 2,13
(s, 3H), 1,93 (s, 3H), 1,67 (s, 1H), 1,63 (s, 2H), 1,58 (s, 2H), 1,53 (s, 6H), 1,41 (d, 3H).
EJEMPLO 44
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1,1-dideutero-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 44A
2-(tert-butoxicarbonil)-1,1-dideutero-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxilico &cido

A una solucién en tetrahidrofurano (40 mL) de &cido 2-(tert-butoxicarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-carboxilico (5 g) y tetrametiletilenediamina (2,99 mL) se agreg6 por
goteo t-butillitio (1,7 M, 39,4 mL) a -78 °C. La mezcla se agité a -78 °C durante 3 horas. A

la mezcla resultante, se agregé D,O (0,979 mL) por goteo y la mezcla de reaccion se agito
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a - 78 °C durante 2 horas. La mezcla se diluy6 con acetato de etilo (150 mL), se lavé con
salmuera, se sec0 sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentrd. El producto crudo se usé en el
paso siguiente sin purificacion adicional. Este procedimiento se repiti6 en el mismo
material 5 veces.
EJEMPLO 44B
8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-1,1-dideutero-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-carboxilato  de
tert-butilo

Una mezcla de trietilamina (1,753 @), hexafluorofosfato de(V) (1H-
benzo[d][1,2,3]triazol-1-iloxi)tripirrolidin-1-ilfosfonio (4,51 g), el EJEMPLO 44A (2,42 g) y
benzo[d]tiazol-2-amina (1,952 g) en diclorometano (50 mL) se agité durante la noche a 30
°C. La mezcla de reaccion se diluy6é con diclorometano (200 mL), se lavé con salmuera,
se secO sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentré. El producto crudo se purific6 mediante
cromatografia flash (gel de silice, acetato de etilo / éter de petréleo 30%-~50%).
EJEMPLO 44C
N-(benzo[d]tiazol-2-il)-1,1-dideutero-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 44B en lugar del
EJEMPLO 43B en el EJEMPLO 43C.
EJEMPLO 44D
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamaoil)-1,1-dideutero-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-il)-3-
bromopicolinato de metilo

El compuesto del titulo se prepardé utilizando el EJEMPLO 44C por ejemplo 43C en
el EJEMPLO 43D.
EJEMPLO 44E
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)(1,1-diduetero-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 44D en lugar del
EJEMPLO 4Ay el EJEMPLO 3D en lugar del EJEMPLO 4B en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 44F

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)(1,1-*H,)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé utilizando el EJEMPLO 44E en lugar del
EJEMPLO 14A en el EJEMPLO 14B. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,79 (s, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,52 — 7,40 (m, 3H), 7,36 (m, 2H),
7,26 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,89 (dd, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,01 (t, 2H), 2,10 (s,
3H), 1,92 (s, 3H), 1,67 (s, 1H), 1,63 (s, 2H), 1,57 (s, 2H), 1,52 (s, 6H).
EJEMPLO 45
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-(2-
metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 45A
1-(5-(2-metoxietoxi)-3, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1%*Jdec-1-il)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 26A en lugar del
EJEMPLO 7A y 2-metoxietanol en lugar de metanol en el EJEMPLO 7B.

EJEMPLO 45B

1-((5-2-metoxietoxi)-3, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 45A en lugar del
EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 3B.
EJEMPLO 45C

4-bromo-1-((5-2-metoxietoxi)-3, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 45B en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C.
EJEMPLO 45D
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-(5-(2-metoxietoxi)-
3,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)-5-metil-1H -pirazol-4-il)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 45C en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 45E

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-(5-(2-
metoxietoxi)-3,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*]dec-1-il)-5-metil-1H -pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 45D en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dgs) & ppm
12,86 (s ancho, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,42 (m, 5H), 7,28 (s, 1H),
6,94 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,01 (t, 2H), 2,11 (m, 5H),
1,50 (m, 12H).

EJEMPLO 46

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[1-(2-
metoxietil)ciclooctilmetil}-5-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 46A

ciclooctancarboxilato de metilo
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A una solucion de ciclooctancarbaldehido (5,0 g) en metanol (300 mL) se agrego
Oxona (22 g). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd bajo vacio y el residuo se diluyé con acetato de etilo (300 mL) y se
lavo con HCI acuoso 1N, agua, y salmuera, se secd sobre Na,SO, se filtr6, y se
concentro bajo presion reducida para dar el producto crudo.

EJEMPLO 46B
1-(2-metoxietil)ciclooctancarboxilato de metilo

A una solucién fria (-78°C) de diisopropilamida de litio (2,0M, 20 mL) en
tetrahidrofurano (20 mL) se agregé el EJEMPLO 46A (5,27 g) en tetrahidrofurano (20 mL).
La mezcla se agitdé a -78°C durante 30 minutos y se agregé una solucién de 1-bromo-3-
metoxipropano (4,3 g) en tetrahidrofurano (10 mL) a la mezcla. La mezcla se agité durante
la noche y la temperatura se dejo calentar hasta temperatura ambiente. La mezcla se
detuvo con NH4CI acuoso y se extrajo con acetato de etilo (300 mL) y se lavd con agua
(3x) y salmuera y se sec6 sobre Na,SO,. La filtracion y concentracion del solvente dio el
producto crudo el cual se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.

EJEMPLO 46C
(1-(2-metoxietil)ciclooctil)metanol

Una solucion del EJEMPLO 46B (6,5 g) en éter (50 mL) se agreg6 por goteo a una
suspension de LiAIH, (1,2 g) en éter (60 mL). Una vez finalizada la adicion, la mezcla se
sometié a reflujo durante 90 minutos, se enfri6 a 0°C y se agregé NaOH acuoso 2N (50
mL) lentamente. La mezcla luego se extrajo con acetato de etilo (300 mL) y la capa
organica se lavo con salmuera y se sec6 sobre Na,SO,. La filtracién y evaporacion del
solvente dio el compuesto del titulo.

EJEMPLO 46D
1-((1-(2-metoxietil)ciclooctil)metil)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 46C en lugar de 1-
adamantanmetanol y 1H-pirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.

EJEMPLO 46E
1-((1-(2-metoxietil)ciclooctil)metil)-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 46D en lugar del
EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 3B.

EJEMPLO 46F
4-iodo-1-((1-(2-metoxietil)ciclooctil)metil)-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 46E en lugar del
EJEMPLO 16D en el EJEMPLO 16E.
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EJEMPLO 46G
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[1-(2-
metoxietil)ciclooctilmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 46F en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4B, luego utilizando ese producto en lugar del EJEMPLO
2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) &: ppm 12,85 (s, 1H),
8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,40 (m, 6 H), 7,29 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,95 (s,
2H), 3,89 (t, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,44 (t, 2H), 3,21 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,34 (m,
16H).
EJEMPLO 47
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-ciano-3-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilamino]fenil}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 47A
2-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilamino)-6-bromo-benzonitrilo

Se agregaron 2-bromo-6-fluorobenzonitrilo (300 mg) y 1-adamantano (295 mg) a
dimetilsulféxido (5 mL). La solucién se agitd hasta haberse disuelto los reactivos. La
solucion luego se calentd en un reactor de microondas (Biotage) a 180°C durante 20
minutos. La solucién se agreg6 a éter etilico, y se lavé con HCI acuoso 1 M tres veces, y
se lavo con salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6, y se concentr6. El material crudo se purific6 mediante cromatografia
flash en columna de gel de silice usando acetato de etilo (hexanos) 5% para dar el
producto.
EJEMPLO 47B
tert-butiléster de acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-{2-ciano-3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilamino]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 47A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 47C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-ciano-3-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilamino]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 47B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm
8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,64-7,58 (m, 2H), 7,49-7,29 (m, 6H), 7,06 (dd, 1H), 7,02 (d,
1H), 6,52 (d, 1H), 5,01 (s ancho, 2H), 3,91 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,10 (s ancho, 3H), 1,98
(s ancho, 6H), 1,68 (m, 6H).
EJEMPLO 48
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-ciano-3-
[triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilsulfanil]fenil}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 48A
2-(triciclo[3.3.1.1>]dec-1-ilsulfanil)-6-bromo-benzonitrilo

Se disolvio 1l-adamantanotiol (278 mg) en dimetilsulféxido (10 mL). Se agreg6
hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 42 mg), y la solucion se agité a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Se agregd 2-bromo-6-fluorobenzonitrilo (300 mg) y la
solucion se calenté a 130 °C durante 1 hora. La solucion se enfrib, se agregd a éter
dietilico, se lavé con HCI acuoso 1 M tres veces, se lavd con salmuera, y se secé sobre
sulfato de sodio anhidro. Luego de la filtracién, el solvente se eliminé bajo vacio para dar

el compuesto del titulo.

EJEMPLO 48B
tert-butiléster de acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-{2-ciano-3-[triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilsulfanil]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 48A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 48C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-ciano-3-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfanil]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 48B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm
12,86 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,68-7,60 (m, 3H), 7,49-7,32 (m, 6H), 7,08
(d, 1H), 5,04 (s ancho, 2H), 3,98 (t, 2H), 3,05 (t, 2H), 2,00 (s ancho, 3H), 1,83 (s ancho,
4H), 1,79-1,72 (m, 2H), 1,60 (m, 6H).
EJEMPLO 49
acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 49A
tert-butiléster de acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]-3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando imidazo[1,2-a]piridin-2-amina en lugar
de tiazolo[4,5-b]piridin-2-amina en el EJEMPLO 30D.
EJEMPLO 49B
acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil- 1-
(triciclo[3.3.1.1*"dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 49A en lugar del
EJEMPLO 1F en el EJEMPLO 1G. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
11,66 (s ancho, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,36 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,55 (dd, 1H),
7,51 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,24 (t, 1H), 6,93 (d, 1H), 4,96 (s, 2H),
3,88 (t, 2H), 3,71 (s, 2H), 3,01 (t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,93 (s ancho, 3H), 1,65 (br d, 3H),
1,54 (m ancho, 9H).

EJEMPLO 50

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonil]lamino}fenil)piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 50A

N-(3-bromo-2-metilfenil)triciclo[3.3.1.1*"]decano-1-carboxamida

Se agregaron 3-bromo-2-metilanilina (800 mg) y diisopropiletilamina (1667 mg) a
diclorometano (12 mL). Se agregé cloruro de l-adamantancarbonilo (940 mg) vy la
solucion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion se diluyé con
acetato de etilo (hexanos) 50%, se lavo tres veces con HCI acuoso 1 M, se lavo con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y se filtr6. El volumen de solvente se
redujo parcialmente bajo vacio, y el material sélido precipité de la solucién, que se aislé
mediante filtracion para dar el compuesto del titulo.

EJEMPLO 50B
tert-butiléster de &cido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-(2-metil-3-{[triciclo[3.3.1.1%®"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 50A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.

EJEMPLO 50C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 50B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) Sppm
12,86 (s ancho, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,49-7,32 (m,
5H), 7,17-7,09 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 6,90 (dd, 1H), 4,99 (s ancho, 2H), 3,96 (t, 2H), 3,03
(t, 2H), 2,00 (s ancho, 3H), 1,90 (s ancho, 9H), 1,69 (s ancho, 6H).

EJEMPLO 51

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfamoil]fenil}piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 51A

3-bromo-2-metil-N-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)bencenosulfonamida
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Se disolvieron cloruro de 3-bromo-2-metilbencen-1-sulfonilo (300 mg) y 1-
adamantanamina (185 mg) en diclorometano (4 mL). Se agregé diisopropiletilamina (432
mg), Yy la solucion se agitoé a temperatura ambiente durante 16 horas. La solucion se diluy6
con acetato de etilo (hexanos) 70%, se lavo tres veces con HCI acuoso 1 M, se lavé con
salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro. Luego de la filtracion, el solvente se
elimind para dar el producto.

EJEMPLO 51B
tert-butiléster de acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-(2-metil-3-{[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilcarbonilJamino}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 51A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.

EJEMPLO 51C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilsulfamoil]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 51B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm
12,86 (s ancho, 1H), 12,58 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,89 (dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,66-
7,58 (m, 1H), 7,51-7,30 (m, 6H), 7,24 (dd, 1H), 7,03 (d, 1H), 5,01 (s ancho, 2H), 3,95 (t,
2H), 3,04 (t, 2H), 2,32 (s ancho, 3H), 1,91 (m, 3H), 1,70 (m, 6H), 1,58-1,44 (m, 6H).
EJEMPLO 52
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{metil[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 52A
N-(3-bromo-2-metilfenil)-N-metiltriciclo[3.3.1.1*Jdecano-1-carboxamida

Se agregaron 3-bromo-N,2-dimetilanilina (300 mg) y diisopropiletilamina (581 mg)
a 1,2-dicloroetano (5 mL). Se agregd cloruro de l-adamantancarbonilo (328 mg) vy la
solucidon se calenté a 50°C durante tres dias. La solucién se diluyé con acetato de etilo
(hexanos) 70%, se lavo tres veces con HCI acuoso 1M, se lavo con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6, y se concentr6. El material crudo se purifico
mediante cromatografia flash en columna de gel de silice usando acetato de etilo
(hexanos) 10% para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 52B
tert-butiléster de &cido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-

3-(2-metil-3-{metil[triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 52A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 52C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{metil[triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilcarbonilJamino}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 52B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d 5) Sppm
8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,50-7,32 (m, 5H), 7,24-7,14 (m, 2H), 7,04 (dd,
1H), 7,01 (d, 1H), 5,00 (s ancho, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,04 (t, 2H), 2,98 (s, 3H), 1,91 (s, 3H),
1,82-1,71 (m, 6H), 1,61-1,41 (m, 9H).

EJEMPLO 53
acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-1-{[ 3-
(tetrahidro-2H-piran-4-iimetoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico
EJEMPLO 53A
1-(5-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-3, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1%Jdec-1-il)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 26A en lugar del
EJEMPLO 7A'y (tetrahidro-2H-piran-4-il)metanol en lugar de metanol en el EJEMPLO 7B.
EJEMPLO 53B

1-(5-(tetrahidropiran-4-iimetoxi)-3, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*]dec-1-il)-5-metil-1H-
pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 53A en lugar del
EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 3B.
EJEMPLO 53C

4-bromo-1-(5-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-3, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)-5-
metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 53B en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C.
EJEMPLO 53D
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-(5-(tetrahidropiran-
4-iimetoxi)-3, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)-5-metil-1H-pirazol-4-il)picolinato  de tert-
butilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 53C en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
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EJEMPLO 53E
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-1-{[3-
(tetrahidro-2H-piran-4-iimetoxi)triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 53D en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,84 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,35 (m, 2H),
7,27 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,80 (m, 4H), 3,22 (m, 6H), 3,01 (t,
2H), 2,11 (m, 5H), 1,51 (m, J=4,00 Hz, 15H).
EJEMPLO 54
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-

[triciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-ilcarbamoil]fenil}piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 54A
3-bromo-2-metil-cloruro de benzoilo

Se agreg6 acido 3-bromo-2-metilbenzoico (2000 mg) a diclorometano (50 mL) y
N,N-dimetilformamida (1 mL). Se agrego cloruro de oxalilo (649 mg) y la solucion se agitd
durante tres minutos. La mezcla se lavd con HCI acuoso 1 M tres veces, se lavd con
salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro. Luego de la filtracion, el solvente se
eliminé bajo vacio para dar el producto.
EJEMPLO 54B
3-bromo-2-metil-N-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)benzamida

El compuesto del titulo se preparé utilizando 1-adamananamina en lugar de 3-
bromo-2-metilanilina y el EJEMPLO 54A en lugar de cloruro de 1-adamantancarbonilo en
el EJEMPLO 50A.
EJEMPLO 54C
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilcarbamoil]fenil}piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 54B en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 54D
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilcarbamoil]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 54C en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm
8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,50-7,32 (m, 5H), 7,17-7,14 (m, 2H),
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7,05 (t, 1H), 6,99 (d, 1H), 4,99 (s ancho, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 2,04 (s ancho,
12H), 1,64 (s ancho, 6H).
EJEMPLO 55
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{metil[triciclo[3.3.1.1*>"|dec-1-ilmetillamino}fenil)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 55A
3-bromo-N,2-dimetil-N-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)anilina

El EJEMPLO 52A (232 mg) se disolvié en tetrahidrofurano (3 mL) y se agregdé
borano (1 M en tetrahidrofurano, 2,6 mL). La solucidn se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas y se detuvo lentamente con metanol. Se agregdé HCl acuoso (4M, 6 mL)
y la solucién se agité a temperatura ambiente durante cuatro horas. El pH se ajusté a 9
usando carbonato de sodio y la solucién se extrajo con éter dietilico. El extracto se lavo
con salmuera y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro. Luego de la filtracion el solvente

se elimind bajo vacio para dar el producto.

EJEMPLO 55B
tert-butiléster de &cido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-(2-metil-3-{metil[triciclo[3.3.1.1*]dec-1-iimetillamino}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 55A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 55C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{metil[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetilJamino}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 55B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) Sppm
12,89 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,50-7,32 (m, 5H), 7,20-7,05
(m, 2H), 6,98 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 4,98 (s ancho, 2H), 3,92 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 2,77 (s
ancho, 2H), 2,61 (s ancho, 3H), 2,07 (s ancho, 3H), 1,87 (s ancho, 3H), 1,66-1,50 (m, 6H),
1,43 (s ancho, 6H).
EJEMPLO 56
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[2-(2-
metoxietil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 56A

triciclo[3.3.1.1*"]decano-2-carboxilato de metilo
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A una solucion de acido adamantan-2-carboxilico 1 (0,486 g, 2,70 mmol) en
acetato de etilo (10 mL) / metanol (5 mL) se agregd por goteo (trimetilsilil)diazometano
(1,348 ml, 2,70 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 horas. La
mezcla de reaccion se concentrd y se purificd6 mediante cromatografia flash (silice 40 g,
acetato de etilo/hexanos 0% - 30%).

EJEMPLO 56B
2-(2-metoxietil)triciclo[3.3.1.1*"]decano-2-carboxilato de metilo

A una solucién del EJEMPLO 56A (0,314 g) en tetrahidrofurano (5 mL) se agregé
por goteo diisopropilamida de litio (1,401 mL) a -78 °C. La mezcla de reaccidén se agitd
durante 60 minutos y se agreg6 2-bromoetilmetiléter (0,562 g). La mezcla de reaccion se
calentd lentamente hasta temperatura ambiente, se agité a temperatura ambiente durante
la noche, se detuvo con solucién acuosa saturada de NH4Cl (2 mL), y se extrajo con éter.
La capa organica combinada se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd, se concentrd y se purificd
mediante cromatografia flash (silice 40 g, acetato de etilo/hexanos 0% - 30%).

EJEMPLO 56C
[2-(2-metoxietil)triciclo[3.3.1.1% "]dec-2-illmetanol

A una solucién del EJEMPLO 56B (135 mg) en tetrahidrofurano (5 mL) se agreg6
por goteo hidruro de litio y aluminio (0,535 mL) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agit6 durante 14 horas y se agregé hidréxido de sodio (0,324 mL)
cuidadosamente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 60
minutos, se filtrd y se concentroé.

EJEMPLO 56D
1-{[2-(2-metoxietil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-il|metil}-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 56C en lugar de 1-
adamantanmetanol y pirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.

EJEMPLO 56E
4-bromo-1-{[2-(2-metoxietil)triciclo[3.3.1.1*]dec-2-iljmetil}-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 56D en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C.

EJEMPLO 56F
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(1-{[2-(2-
metoxietil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 56E en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.

EJEMPLO 56G
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[2-(2-
metoxietil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 56F en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
8,04 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,61 (d, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,51 — 7,45 (m, 1H),
7,43 (d, 1H), 7,35 (dd, 2H), 6,94 (d, 1H), 4,94 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,86 (t, 2H), 3,47 (d,
2H), 3,29 — 3,22 (m, 2H), 3,19 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 2,33 — 2,24 (m, 2H), 2,01 (d, 2H), 1,90
(s, 1H), 1,82 (s, 1H), 1,67 (s, 2H), 1,56 (dd, 8H).
EJEMPLO 57
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 57A
1-(azidometil)triciclo[3.3.1.1*"]decano

Se disolvié 1-adamantanmetanol (500 mg) en diclorometano (15 mL). La solucion
se enfrié en un bafio de hielo y se agrego trietilamina (0,587 mL), seguida por cloruro de
metansulfonilo (0,258 mL). La mezcla de reaccién se agité durante 4 horas a 0°C, luego
se transfiri6 a un embudo de separacion y se enjuagé con HCI acuoso 1N (15 mL),
NaHCO; acuoso saturado (15 mL) y salmuera (15 mL). Los extractos organicos se
secaron (Na,SO,), se filtrd, y se concentrd. Una porcién del mesilato resultante crudo (293
mg) y azida de sodio (390 mg) se combiné en N,N-dimetilformamida (1,2 mL) y la mezcla
de reaccion se calentd a 120°C durante la noche, luego se enfrié a temperatura ambiente
y se particioné entre acetato de etilo (3 x 15 mL) y agua (20 mL). Los extractos organicos
se secaron (Na,S0Oy), se filtrg, y se concentré para dar el compuesto del titulo, que se us6
en el siguiente paso sin purificacién adicional.
EJEMPLO 57B
1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-5-metil-4-(tributilstannil)-1H-1,2,3-triazol

El EJEMPLO 57A (224 mg), tributil-n-propinilestafio (390 mg) y tolueno (2 mL) se
combinaron en un vial de reaccién sellado y se calenté a 130°C durante la noche. La
mezcla de reaccion se coloc6 en una columna y se purificé mediante cromatografia flash
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos 0-15% para dar el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 57C
6-amino-3-bromopicolinato de metilo

A una solucion de acido 6-amino-3-bromopicolinico (30 g) en acetato de etilo (300
mL) y metanol (300 mL) se agregé TMS-diazometano (70 mL, 2M en hexanos) y la

mezcla de reaccion se agité durante 3 dias. La mezcla se concentrd, se recogio en éter
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(500 mL) y se lavé con solucién acuosa de Na,CO; (dos veces), luego se lavd con
salmuera, se sec0 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré para dar el compuesto
del titulo.
EJEMPLO 57D
3-bromo-6-fluoropicolinato de metilo

A una solucién de terafluoroborato de nitrosonio (17,8 g) en diclorometano (100
mL) a 5°C se agreg6 el EJEMPLO 57C (26,1 g) en diclorometano (250 mL) durante 1
hora. La mezcla de reaccién se agité durante otros 30 minutos a 5°C, y se dejo calentar a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se detuvo con
amortiguador pH 7 (100 mL), y se neutralizé con carbonato de potasio sélido. La mezcla
resultante se extrajo con éter (dos veces), y los extractos organicos combinados se
lavaron con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentré. El residuo
se cromatografié sobre gel de silice usando acetato de etilo en hexanos 1-10% para dar el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 57E
3-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6-fluoropicolinato de metilo

Se combinaron el EJEMPLO 57B (333 mg), el EJEMPLO 57D (178 mg) y
PdCI,(PPhs), (22 mg) en un tubo sellado con N,N-dimetilformamida (1,3 mL) y la mezcla
se burbuje6 con nitrégeno y luego se calenté a 100°C durante la noche. Se agregaron KF
acuoso saturado (2 mL) y acetato de etilo (2 mL) y la mezcla se agité durante 1 hora, y se
filtré a través de tierras diatomeas, enjuagando la torta de filtrado con acetato de etilo (20
mL). El material filtrado se coloc6 en un embudo de separacién y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 mL). Los extractos organicos
combinados se secaron (Na,SO,), se filtr6, se concentrd, y se purific6 mediante
cromatografia flash sobre gel de silice usando acetato de etilo en hexanos 0 a 50% para
dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 57F
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)picolinato de metilo

El EJEMPLO 1C (110 mg), el EJEMPLO 57E (93 mg) y carbonato de cesio (394
mg) se combinaron en DMSO (1,2 mL) y la mezcla se calent6 a 65°C durante la noche. La
mezcla de reaccion luego se particion6 entre acetato de etilo (3 x 10 mL) y agua (10 mL).
Los extractos organicos se secaron (Na,SO,), se filtrd, y se concentrd, luego se purificod
mediante cromatografia flash usando acetato de etilo en hexanos 0 a 70% para dar el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 57G
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1%*"dec-1-imetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-2-carboxilico

Se disolvié el EJEMPLO 57F (83 mg) en dioxano (1 mL) y se agreg6 LiOH (1M en
agua, 0,616 mL). La mezcla se calentd a 60°C durante 3 horas, luego se enfri6 a
temperatura ambiente y se diluyé con NaH,PO, 1N (25 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (tres veces). Los extractos organicos se secaron (Na,S0O,), se filtrd, y se concentré.
El residuo se purific6 mediante cromatografia flash sobre gel de silice eluyendo con
metanol en diclorometano 0 a 10% para dar el compuesto del titulo. *H RMN (300 MHz,
sulféxido de dimetilo-dg) & ppm 12,68 - 12,90 (m ancho, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H),
7,67 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,42 - 7,51 (m, 2H), 7,31 - 7,41 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 5,00 (s,
2H), 3,89 - 3,97 (m, 4H), 3,02 (t, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,94 (s, 3H), 1,53 - 1,69 (m, 6H), 1,52
(s, 6H).
EJEMPLO 58
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-ciano-1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%dec-1-illmetil}-2-metil-1H-pirrol-3-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 58A
3-iodo-5-ciano-1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilimetil}-2-metil-1H-pirrol

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando 3-metoxiadamantan-1-metanol en
lugar de adamantan-1-etanol y el EJEMPLO 23D en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.

EJEMPLO 58B
tert-butiléster de acido 6-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-3-[5-
ciano-1-(3-metoxi-adamantan-1-ilmetil)-2-metil-1H-pirrol-3-il]-piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 58A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 58C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-ciano-1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-2-metil-1H-pirrol-3-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 58B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,86 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,42 - 7,50 (m, 2H),
7,33 - 7,39 (m, 2H), 6,95 (d, 1H), 6,83 (s, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,82 (s, 2H), 3,10
(s, 3H), 3,01 (t, 2H), 2,18 (s, 2H), 2,09 (s, 3H), 1,40 - 1,65 (m, 12H).
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EJEMPLO 59
acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 59A
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)-4-cloro-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 13A en lugar de 1-
adamantanmetanol y 4-cloro-1H-pirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 59B
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-4-cloro-5-metil-1H-pirazol

Una solucién del EJEMPLO 59A (0,25 g) en tetrahidrofurano (3 mL) enfriada a -
78°C se agreg06 butillitio (0,48 mL) por goteo. Se agregé mas tetrahidrofurano (2 mL) y la
mezcla de reaccidon se agité durante 1 hora a -78°C. A la mezcla de reaccién se agregé
iodometano (0,08 mL) en una porcion y la reaccién se dejo calentar a 0°C. Luego de 30
minutos, la reaccion se diluy6 con éter (50 mL), se lavé con agua (30 mL) y salmuera (30
mL), se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd, y se concentrd. La cromatografia sobre
gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexanos 3% a 20% dio el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 59C
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-ilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-5-metil-2-il)-
1H-pirazol

Una solucién del EJEMPLO 59B (0,13 g), 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(0,23 mL), trietilamina (0,20 mL), diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (0,04 g) vy
cloruro de bis(benzonitrilo)paladio(ll) (6 mg) se calenté en dioxano (2,5 mL) a 105°C.
Luego de 2 horas, la mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo y se lav6 con agua
y se sec6 sobre sulfato de magnesio. Luego de la filtracién y concentracion, cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexanos 1,5% a 15% dio
el compuesto del titulo.
EJEMPLO 59D
acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

Una solucién de relacién 1:1 de dioxano y agua se desgasificO con nitrégeno
durante 45 minutos. Esta solucion (5 mL) se agregé al EJEMPLO 1E (0,31 g), el
EJEMPLO 59C (0,22 ), fosfato  de potasio (0,41 0), aducto
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) cloroformo (0,014 ¢g) vy 1,3,5,7-tetrametil-6-

tetradecano-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (0,023 g). La mezcla se desgasificd y se
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calent6 a 90°C bajo nitrogeno durante la noche. La mezcla de reaccién se enfrig, se diluyo
con acetato de etilo (100 mL) y se lavo con agua (tres x 50 mL) y salmuera (50 mL), se
secO sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentrd. La cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo/hexanos 5% a 100% dio el éster
deseado. El éster se disolvio en diclorometano (0,5 mL), y se agregd TFA (0,5 mL) y la
mezcla se agité durante la noche. La mezcla de reaccion se concentro, se cargd sobre gel
de silice y se eluyé con un gradiente de metanol/diclorometano 1% a 4% para dar el
compuesto del titulo. *"H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) &: ppm 12,84 (s, 1H),
8,07 - 7,99 (m, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,53 - 7,40 (m, 3H), 7,40 - 7,31 (m, 2H),
7,26 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,96 (s, 1H), 3,93 - 3,82 (m, 4H), 3,01 (t, 2H), 2,14
(s, 3H), 2,08 (s, 2H), 1,86 - 1,65 (m, 4H), 1,56 (m, 6H).
EJEMPLO 60
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[2-ciano-3-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfonil)fenil]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 60A
2-bromo-6-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iltio)benzonitrilo

A una solucién de adamantanotiol (1,01 g) en N,N-dimetilacetamida (20 mL) a
temperatura ambiente se agregé NaH (0,24 g, 60% en aceite mineral) y la reaccién se
agité durante 10 minutos. Se agregd 2-fluoro-6-bromobenzonitrilo (1 g) y la mezcla se
calent6 a 80°C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se enfrié y se diluyé con éter (400
mL), y la mezcla se lavo tres veces con NaOH 1M solucién y una vez con salmuera, luego
se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré para dar el producto crudo el cual

se utilizé en el siguiente paso sin purificacion.

EJEMPLO 60B
2-bromo-6-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfonil)benzonitrilo

Una mezcla del EJEMPLO 60A (1,73 g) y acido m-cloroperoxibenzoico (2,46 g) en
1,2-dicloroetano (50 mL) se agité durante la noche. La reaccién se diluyé con éter (300
mL), se lavd dos veces con Na,COs; solucién, y salmuera, luego se secé sobre sulfato de
sodio, se filtré6 y se concentrd. El residuo se cromatografio sobre gel de silice usando
acetato de etilo en hexanos 2-50% para dar el producto deseado.
EJEMPLO 60C
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(2-ciano-3-(
triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfonil)fenil)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 60B por ejemplo 19A y
el EJEMPLO 4B por ejemplo 3D en el EJEMPLO 19B.
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EJEMPLO 60D
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[2-ciano-3-
(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilsulfonil)fenil]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 60C en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,65 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d, 2H), 7,77 (m, 2H), 7,70 (d, 1H), 7,62 (m, 1H),
7,44 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,12 (d, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,02 (t, 2H), 3,05 (m, 2H), 2,10 (m,
3H), 1,88 (s, 6H), 1,61 (m, 6H).
EJEMPLO 61
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-
[ciclooctil(metil)amino]-3'-metil-3,4'-bipiridin-2-carboxilico
EJEMPLO 61A
N-ciclooctil-4-iodo-3-metilpiridin-2-amina

Se calent6 2-fluoro-4-iodo-3-metilpiridina (700 mg) en ciclooctanamina (3,8 g) a
130°C durante la noche, se enfri6 y se diluyé con diclorometano. La mezcla resultante
volvié a cargarse sobre un cartucho de gel de silice, eluyendo con diclorometano en
hexanos 0 — 100% para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 61B
N-ciclooctil-4-iodo-N,3-dimetilpiridin-2-amina

El EJEMPLO 61A (150 mg), Cs,CO; (142 mg) y CHsl (0,027 mL) en N,N-
dimetilacetamida (2 mL) se agit6 a 38 °C durante la noche. Se agregaron mas CHsl (0,5
mL) e hidruro de sodio (52,3 mg, 60% en aceite mineral). La mezcla resultante se agité a
39°C durante 2 dias, se detuvo con agua y se diluyé con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con salmuera y se concentrd. El residuo se purific6 mediante HPLC
preparativa usando un sistema Gilson eluyendo con acetonitrilo en TFA/agua 0,1% 20-
80% para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 61C
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2'-
(ciclooctil(metil)amino)-3'-metil-3,4'-bipiridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 61B en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 61D
acido 6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2'-
(ciclooctil(metil)amino)-3'-metil-3,4'-bipiridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 61C en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
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12,88 (s, 2H), 8,01 - 8,07 (m, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,43 - 7,50 (m,
2H), 7,32 - 7,41 (m, 2H), 7,07 (d, 1H), 6,88 (s, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,96 (t, 2H), 3,04 (t, 2H),
2,82 (s, 3H), 2,02 (s, 3H), 1,36 - 1,87 (m, 15 H).
EJEMPLO 62
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 62A
1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 10A en lugar de 1-
adamantanmetanol y pirazol en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 62B
5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol

A una solucién del EJEMPLO 62A (0,192 g, 0,888 mmol) en tetrahidrofurano (1
mL) / tolueno (1 mL) se agreg6 n-butillitio (1,6 M, 0,721 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion
se agité durante 60 minutos. Luego se agreg6 CHsl (0,166 mL) y la agitacion se continud
durante 3 horas a 0 °C. La mezcla de reaccién se detuvo con agua, se extrajo con éter
dietilico, se sec6 sobre Na,SO,, se filtrg, y se concentro.
EJEMPLO 62C
A-bromo-5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1>"]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 62B en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C.
EJEMPLO 62D
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 62C en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 62E
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 62D en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,85 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,53 — 7,40 (m, 3H), 7,40 — 7,31 (m,
2H), 7,26 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 4,13 (d, 2H), 3,91 — 3,85 (m, 2H), 3,02 (t, 2H),
2,18 (t, 1H), 2,13 (s, 3H), 2,00 (d, 2H), 1,90 — 1,73 (m, 4H), 1,74 — 1,59 (m, 6H), 1,53 (d,
2H).
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EJEMPLO 63
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-[2-(2-
metoxietoxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 63A
1-({3-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1% |dec-1-il}metil)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 26A en lugar del
EJEMPLO 7A y 2-(2-metoxietoxi)etanol en lugar de metanol en el EJEMPLO 7B.
EJEMPLO 63B
1-({3-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1*|dec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 63A en lugar del
EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 3B.

EJEMPLO 63C

4-bromo-1-({3-[2-(2-metoxietoxi)etoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il}metil)-5-metil-1H-
pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 63B en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C, con la excepcion de que el compuesto del titulo se
purific6 mediante RP-HPLC en un sistema Gilson, eluyendo con un gradiente de
acetonitrilo en agua 20% a 100% que contenia acido trifluoroacético 0,1% v/v.

EJEMPLO 63D

6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-[1-({3-[2-(2-
metoxietoxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-ilJpicolinato  de tert-
butilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 63C en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.

EJEMPLO 63E

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-[2-(2-

metoxietoxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico
El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 63D en lugar del

EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) 8 ppm

12,84 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,36 (m, 2H),

7,27 (s, 1H), 6,94 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,78 (s, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,44 (s,

3H), 3,22 (s, 3H), 3,02 (t, 2H), 2,10 (m, 5H), 1,54 (m, 12H).

EJEMPLO 64
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{metil[(triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-il|carbamoil}fenil)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 64A
3-bromo-N,2-dimetil-N-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-2-il)benzamida

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando N-adamantan-2-il-N-metil-amina en
lugar de 1-adamantanamina y cloruro de 3-bromo-2-metilbenzolilo en lugar de cloruro de
1-adamantancarbonilo en el EJEMPLO 50A.
EJEMPLO 64B
tert-butiléster de acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-(2-metil-3-{metil[triciclo[3.3.1.1*"|dec-2-il|carbamoil}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 64A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 64C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{metil[triciclo[3.3.1.1>"]dec-2-il|carbamoil}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 64B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm
8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,50-7,32 (m, 6H), 7,20 (t, 1H), 7,08-6,95 (m, 2H),
4,99 (s ancho, 2H), 3,92 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 2,94 (s ancho, 3H), 2,22 (s ancho, 3H), 2,05-
1,60 (m, 15H).
EJEMPLO 65
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-({1-
[2-(metilsulfonil)etoxi]ciclooctil}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 65A
1-((5-metil-1H-pirazol-1-il)metil)ciclooctanol

A una solucién fria (-78°C) de n-butillitio (10 mL, 2,5M) en tetrahidrofurano (20 mL)
se agregd 1,5-dimetil-1H-pirazol (2,0 g) en tetrahidrofurano (10 mL) por goteo mediante
una jeringa. Luego de 1 hora, se agrego ciclooctanona (2,63 g) en tetrahidrofurano (5 mL)
por goteo y la mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente. La mezcla se
detuvo mediante la adicion de solucion saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo.
Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo dos veces con mas acetato de etilo.
Los materiales organicos combinados se secaron sobre Na,SO,, se filtr, y se concentro
para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 65B

5-metil-1-((1-(2-(metilsulfonil)etoxi)ciclooctil)metil)-1H-pirazol
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Se agreg6 hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 200 mg) a una
solucion agitada del EJEMPLO 65A (667 mg) en tetrahidrofurano (10 mL) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos antes de agregar metilvinilsulfona (1,27
g). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se agregé NH,Cl acuoso
para detener la reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (tres veces) y las
capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secO sobre Na,SQy, y
se filtr6. El material filtrado se concentrd para dar el producto crudo.

EJEMPLO 65C
4-iodo-5-metil-1-((1-(2-(metilsulfonil)etoxi)ciclooctil)metil)- 1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 65B en lugar del
EJEMPLO 16D en el EJXEMPLO 16E.

EJEMPLO 65D
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-({1-
[2-(metilsulfonil)etoxi]ciclooctil}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 65C en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4B, luego utilizando ese producto en lugar del EJEMPLO
2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm 12,86 (s, 1H),
8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,42 (m, 6 H), 7,31 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,95 (s,
2H), 4,07 (s, 3H), 3,89 (t, 2H), 3,74 (t, 2H), 3,26 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,90 (s, 3H), 2,15 (m,
3H), 1,58 (m, 14 H).

EJEMPLO 66

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-imetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 66A

1-(azidometil)-2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]decano

El compuesto del titulo se prepard utilizando 1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%"]decil)-
metanol en lugar de 1-adamantanmetanol en el EJEMPLO 57A.

EJEMPLO 66B
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-5-metil-4-(tributilstannil)-1H-1,2, 3-triazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 66A en lugar del
EJEMPLO 57A en el EJEMPLO 57B.

EJEMPLO 66C
3-bromo-6-fluoropicolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando acido 3-bromo-6-fluoropicolinico en
lugar de acido 3-bromo-6-cloropicolinico en el EJEMPLO 1D.
EJEMPLO 66D
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3-(1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)-6-fluoropicolinato de
tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 66B en lugar del
EJEMPLO 57B y el EJEMPLO 66C en lugar del EJEMPLO 57D en el EJEMPLO 57E.
EJEMPLO 66E
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 66D en lugar del
EJEMPLO 57E en el EJEMPLO 57F.
EJEMPLO 66F
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)picolinato

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 66E en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,85 (s, 1H), 12,72 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,59 - 7,67 (m, 2H), 7,41 - 7,51 (m,
2H), 7,32 - 7,40 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 4,99 (s, 2H), 4,16 (s, 2H), 3,96 (s, 1H), 3,93 (t, 2H),
3,03 (t, 2H), 2,19 (s, 3H), 2,10 (s, 2H), 1,68 - 1,84 (m, 4H), 1,51 - 1,66 (m, 6H).
EJEMPLO 67
acido 3-[5-metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 67A
acido 2-(5-bromo-6-(tert-butoxicarbonil)piridin-2-il)- 1,2, 3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxilico

Una solucion de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxilato de metilo, acido
clorhidrico (13,6 g), 3-bromo-6-cloropicolinato de tert-butilo (17,4 g) y carbonato de cesio
(39 g) se agitaron en N,N-dimetilacetamida (110 mL) y se calenté a 120°C bajo nitrégeno
durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrig, se diluyd con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera y las capas acuosas combinadas
se extrajeron con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtr6 y se concentrd. La cromatografia sobre gel de silice usando
acetato de etilo en hexanos 20-100% dio el compuesto del titulo.
EJEMPLO 67B
3-bromo-6-(8-(tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)picolinato
de tert-butilo
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El compuesto del titulo se preparé utilizando tiazolo[5,4-b]piridin-2-amina en lugar
de benzo[d]tiazol-2-amina y el EJEMPLO 67A en lugar de &cido 2-(tert-butoxicarbonil)-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxilico en el EJEMPLO 1B.

EJEMPLO 67C
acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il-6-[8-([1,3]tiazolo[5,4-
c]piridin-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 67B en lugar del
EJEMPLO 1E en el EJEMPLO 59D. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm
12,98 (s, 1H), 12,76 (s, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,57 — 7,42 (m, 3H),
7,37 (t, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,96 (s, 1H), 3,92 — 3,82 (m, 4H), 3,02
(t, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,08 (s, 2H), 1,73 (m, 4H), 1,56 (m, 6H).

EJEMPLO 68

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[metil(2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonil)amino]fenil}piridin-2-carboxilico

EJEMPLO 68A
N-(3-bromo-2-metilfenil)-N-metil-2-oxatriciclo[3.3.1.1*]decil-1-carboxamida

Una mezcla de acido oxatriciclo[3.3.1.1*]dec-1-il)-2-carboxilico (137 mg) y cloruro
de oxalilo (0,132 mL) en diclorometano (3 mL) se agit6 durante 4 dias. Se agregaron 3-
bromo-N,2-dimetilanilina (451 mg) y trietilamina (0,2 mL), y la mezcla de reaccion se agitd
durante 24 horas. La mezcla se cromatografié sobre gel de silice usando acetato de etilo
en hexanos 1-10% para dar el producto deseado.

EJEMPLO 68B
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(2-metil-3-(N-metil-2-
oxatriciclo[33,3,1,1%"]decil-1-carboxamido)fenil)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 68A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.

EJEMPLO 68C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-3-
[metil(2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbonil)amino]fenil}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepardé utilizando el EJEMPLO 68B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,65 (s ancho, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,40 (m, 5H), 7,09 (m, 2H),
6,96 (m, 3H), 4,99 (s, 2H), 3,91 (t, 2H), 3,48 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,18 (m, 2H), 1,75-2,01
(m, 9H), 1,69 (m, 2H), 1,51 (m, 1H), 1,33 (m, 2H).

EJEMPLO 69
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{metil[triciclo[3.3.1.1>"]dec-2-il]sulfamoil}fenil)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 69A
3-bromo-N,2-dimetil-N-(triciclo[3.3.1.1*]dec-2-il)bencenosulfonamida

El compuesto del titulo se preparé utilizando N-metiladamant-2-ilamina en lugar de
1-adamantanamina en el EJEMPLO 51A.
EJEMPLO 69B
tert-butiléster de acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-(2-metil-3-{metil[triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-il|sulfamoil}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 69A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 69C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-3-
{metil[triciclo[3.3.1.1*"]dec-2-il]sulfamoil}fenil)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 69B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm
12,85 (s ancho, 1H), 12,63 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,49-
7,34 (m, 6H), 7,31 (td, 1H), 7,03 (d, 1H), 5,01 (s ancho, 2H), 3,94 (t, 2H), 3,04 (t, 2H), 2,92
(s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (s ancho, 2H), 1,81-1,69 (m, 9H), 1,63 (s ancho, 2H), 1,45 (d,
2H).
EJEMPLO 70
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilsulfonil)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico

A una solucién fria (0°C) del EJEMPLO 74B (150 mg) en diclorometano (10 mL) se
agreg6 acido m-cloroperoxibenzoico (100 mg, 77%). La mezcla se agité a 0° C durante 30
minutos. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (200 mL) y se lavé con acuoso Na,S,0s,
acuoso NaHCOs;, agua, y salmuera y se secO sobre Na,SO,. Luego de la filtracion, la
mezcla se concentré y el producto crudo se cargd en una columna y se eluyd con acetato
de etilo en diclorometano 20% para dar el producto deseado. El éster puro luego se
disolvié en diclorometano/TFA (1:1, 10 mL) y se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Luego de la filtracion, la mezcla se concentré y el residuo se disolvio en
diclorometano y se cargd en una columna y se eluyé con metanol en diclorometano 5%
para dar el compuesto del titulo. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm 12,86
(s, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,40 (m, 6 H),
7,09 (d, 1H), 5,03 (s, 3H), 3,96 (t, 2H), 3,04 (t, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,07 (m, 4H), 1,97 (m, 6
H), 1,60 (m, 6 H).
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EJEMPLO 71
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-ciano-2-
metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 71A
5-metil-1-(2-oxa-triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando 1-hidroximetil-2-oxadamantano en
lugar de l-adamantanmetanol y 2-ciano-5-metilpirrol en lugar de 3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 71B
4-bromo-5-metil-1-(2-oxa-triciclo[3.3.1.1]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 71A en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C.
EJEMPLO 71C
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-bromopicolinato de
metilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando 3-bromo-6-fluoropicolinato de metilo
en lugar del EJEMPLO 1D en el EJEMPLO 1E.
EJEMPLO 71D
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinato de metilo

A una solucion del EJEMPLO 71C (500 mg), [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) diclorometano (46,8 mg) y trietilamina (0,399
mL) en acetonitrilo (7 mL) y tetrahidrofurano (3,5 mL) se agreg6 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (0,416 mL). La mezcla se calenté a 100°C en un reactor de microondas
Biotage Initiator durante 30 minutos, se enfrid, se diluyé con acetato de etilo, y se lavé con
salmuera. La capa organica se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia
flash, eluyendo con acetato de etilo en diclorometano 0 - 17% para dar el compuesto del
titulo.
EJEMPLO 71E
metiléster de acido 6-[8-(Benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-3-[5-
ciano-2-metil-1-(2-oxa-triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-iimetil)-1H-pirrol-3-il]-piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 71D en lugar del
EJEMPLO 4B y el EJEMPLO 71B en lugar del EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 71F
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-ciano-2-
metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico



10

15

20

25

30

35

190

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 71E por ejemplo 72C en
el EJEMPLO 72D. *H RMN (500 MHz, sulfoxido de dimetilo-d ¢) dppm 12,86 (s, 2H), 8,04
(d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,42 - 7,50 (m, 3H), 7,33 - 7,39 (m, 2H), 6,95 (d, 1H),
6,78 (s, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,97 (s, 1H), 3,85 - 3,92 (m, 4H), 3,01 (t, 2H), 2,12 (s, 5 H), 1,69
- 1,85 (m, 4H), 1,52 - 1,65 (m, 6 H).
EJEMPLO 72
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-ciano-2-
metil-1-[(3-metil-2-oxatriciclo[3.3.1.1%*]dec-1-il)metil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 72A
5-metil-1-(3-metil-2-oxa-triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando 1-hidroximetil-3-metil-2-
oxadamantano en lugar de l-adamantanmetanol y 2-ciano-5-metilpirrol en lugar de 3,5-
dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 72B
4-bromo-5-metil-1-(3-metil-2-oxa-triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 72A en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C.
EJEMPLO 72C
metiléster de &cido 6-[8-(benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-3-[5-
ciano-2-metil-1-(3-metil-2-oxa-triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]-piridin-2-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 71D en lugar del
EJEMPLO 4B y el EJEMPLO 72B en lugar del EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 72D
acido 6-[8-(benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-3-[5-ciano-2-metil-1-
(3-metil-2-oxa-triciclo[3.3.1.1%"dec-1-iimetil)-1H-pirrol-3-il] piridin-2-carboxilico

El EJEMPLO 72C (80 mg) en tetrahidrofurano (8 mL) y metanol (3 mL) se tratd con
NaOH acuoso 2N (3 mL) durante la noche. La mezcla de reaccién se concentrd y el
residuo se purific6 mediante cromatografia en fase reversa usando un sistema Gilson,
eluyendo con acetonitrilo en solucion acuosa de TFA 0,1% 40% - 100% para dar el
compuesto del titulo. 'H RMN (500 MHz, sulfoxido de dimetilo-d ¢) dppm 12,86 (s, 1H),
8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,42 - 7,49 (m, 3H), 7,36 (q, 2H), 6,95 (d, 1H), 6,77
(s, 1H), 4,96 (s, 2H), 3,87 - 3,91 (m, 4H), 3,01 (t, 2H), 2,11 - 2,17 (m, 5 H), 1,63 - 1,74 (m,
2H), 1,56 (d, 2H), 1,38 - 1,51 (m, 6 H), 1,00 (s, 3H).
EJEMPLO 73



10

15

20

25

30

35

191

acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]pirazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 73A

imidazo[1,2-a]pirazin-2-amina

Se disolvié 2,2,2-trifluoro-N-(imidazo[1,2-a]pirazin-2-il)acetamida (preparada como
se describe en W0O2004/058266A1, 520 mg) en NH; en metanol 7N (4,0 mL), y se calentd
a 68 °C en un tubo sellado durante 6 horas. La mezcla de reaccion luego se enfrié y se
concentrd para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 73B
tert-butiléster de &acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]pirazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]-3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-ilmetil)- 1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 73A en lugar de
tiazolo[4,5-b]piridin-2-amina en el EJEMPLO 30D, con la excepcion de que se usoé
CH,Cl,/acetato de etilo 1/1, luego acetato de etilo 100% como eluyentes.
EJEMPLO 73C
acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]pirazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El EJEMPLO 73B (85 mg) se disolvio en diclorometano (1,5 mL) y &cido
trifluoroacético (1,5 mL). Luego de agitar a temperatura ambiente durante la noche la
mezcla de reaccidn se concentro, luego se disolvio en CH,Cl, (10 mL) y se lavé con agua
(5 x 15 mL). La capa organica se sec6d sobre Na,SO,. Luego de la filtracion y
concentracion, el residuo se trituré con CH;CN (10 mL) para dar el compuesto del titulo.
'H RMN (500 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm 11,49 (s ancho, 1H), 8,93 (s, 1H), 8,64
(dd, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,51 (m, 2H), 7,37 (d, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,27 (s, 1H),
6,90 (d, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,88 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,92 (s
ancho, 3H), 1,64 (br d, 3H), 1,54 (m ancho, 9H).
EJEMPLO 74
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfanil)-3,4'"-bipiridin-2-carboxilico
EJEMPLO 74A
6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamail)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2'-fluoro-3'-metil-3,4'-
bipiridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando 2-fluoro-4-iodo-3-metilpiridina en lugar
del EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 74B
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6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2'-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-
1-an-3-iltio)-3'-metil-3,4'-bipiridin-2-carboxilato de tert-butilo

A una solucion del EJEMPLO 74A (130 mg) en N,N-dimetilacetamida (4 mL) se
agregé 1l-admantanotiol (111 mg) y Cs,CO; (215 mg). La mezcla se agité a 120°C bajo
condiciones de microondas (Biotage) durante 2 horas. La mezcla se diluy6 con acetato de
etilo (200 mL) y se lavé con agua y salmuera y se secd sobre Na,SO,. Luego de la
filtracién y evaporacion del solvente, el material crudo se carg6 en una columna y se eluyé
con acetato de etilo en diclorometano 20% para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 74C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfanil)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 74B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) Sppm
12,85 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,43 (m, 5 H), 7,03 (d,
1H), 6,83 (d, 1H), 5,00 (s, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,03 (t, 2H), 2,26 (m, 5 H), 2,01 (m, 3H), 1,95
(s, 3H), 1,71 (m, 6 H).
EJEMPLO 75
2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-
il]piridin-2-il}-N-([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 24B en lugar del
EJEMPLO 3F en el EJEMPLO 17, con la excepcion de que se usO cromatografia sobre
gel de silice usando hexanos/acetato de etilo/acido acético 70/30/1 para la purificacion. *H
RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm 11,82 (s ancho, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,15
(dd, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,38 (t, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,02 (d, 1H),
4,97 (s, 2H), 3,93 (t, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,12 (s, 3H), 3,03 (t, 2H), 2,11 (s, 3H), 1,92 (s
ancho, 3H), 1,64 (br d, 3H), 1,54 (m ancho, 9H).
EJEMPLO 76
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilamino)-3,4"-bipiridin-2-carboxilico
EJEMPLO 76A
4-iodo-3-metil-N-(triciclo[3.3.1.1>]dec-1-il)piridin-2-amina

El compuesto del titulo se preparé utilizando adamantine-1-amina en lugar de
ciclooctanamina en el EJEMPLO 61A.
EJEMPLO 76B
tert-butiléster de acido 2'-(adamantan-1-ilamino)-6-[8-(benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-

dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-3'-metil-[3,4"bipiridinil-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepardé utilizando el EJEMPLO 76A en lugar del
EJEMPLO 20A en el EJEMPLO 20B.
EJEMPLO 76C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilamino)-3,4"-bipiridin-2-carboxilico

El EJEMPLO 76B (100 mg) en tetrahidrofurano (8 mL) y metanol (5 mL) se tratd
con NaOH acuoso 2 N (5 mL) a 50°C durante 5 dias, se enfrid, y se acidificé a pH 1. La
mezcla se concentré y el residuo se purific6 cromatografia en fase reversa usando un
sistema Gilson, eluyendo con acetonitrilo 30% -70% en TFA acuoso 0,1% para dar el
compuesto del titulo. *H RMN (500 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm 12,87 (s, 2H),
8,03 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,44 - 7,52 (m, 3H), 7,33 - 7,40 (m,
2H), 7,07 (d, 1H), 6,63 (s, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,03 (t, 2H), 1,93 (s, 3H), 1,71 -
1,81 (m, 3H), 1,63 - 1,70 (m, 3H).
EJEMPLO 77
acido 6-[8-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 77A
tert-butiléster de acido 6-[8-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]-3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando imidazo[1,2-b]piridazin-2-amina en
lugar de tiazolo[4,5-b]piridin-2-amina en el EJEMPLO 30D, con la excepcion de que se
uso6 acetato de etilo en CHCI; 45-60% como eluyente.
EJEMPLO 77B
acido 6-[8-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 77A en lugar del
EJEMPLO 1F en el EJEMPLO 1G. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-dgs) & ppm
11,41 (s ancho, 1H), 8,50 (dd, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,49 (m, 2H), 7,37 (d,
1H),7,33 (t, 1H), 7,27 (s, 1H), 7,25 (dd, 1H), 6,92 (d, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,88 (t, 2H), 3,71 (s,
2H), 3,00 (t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,93 (s ancho, 3H), 1,64 (br d, 3H), 1,54 (m ancho, 9H).
EJEMPLO 78
acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-([1,3]tiazolo[5,4-
c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 78A
tert-butiléster de &cido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[5,4-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 utilizando tiazolo[5,4-c]piridin-2-amina en lugar
de tiazolo[4,5-b]piridin-2-amina en el EJEMPLO 30D.
EJEMPLO 78B
acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il-6-[8-([1,3]tiazolo[5,4-
c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 78A en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
13,77 — 13,39 (s, 1H), 12,75 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,71 — 7,64
(m, 1H), 7,55 — 7,45 (m, 2H), 7,40 (t, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,97 (d, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,89 (m,
2H), 3,70 (s, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,92 (s, 3H), 1,60 (m, 12H).
EJEMPLO 79
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(5-
metoxiespiro[2,5]oct-5-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 79A
espiro[2,5]octan-5-ona

Se disolvio 3-Etoxiciclohex-2-enona (25 g) en éter dietilico (500 mL), y se agreg6
tetraisopropoxititanio (55 mL), seguido por la adicién de bromuro de etilmagnesio (3,0M en
éter dietilico, 180 mL) a lo largo de 30 minutos. La reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante otras dos horas, y se detuvo mediante la adicion cuidadosa de agua
(250 mL). La mezcla se filtré a través de tierras diatomeas, y se enjuag6 con éter dietilico.
El material filtrado se transfiri6 a un embudo de separacion, la capa acuosa se separo, y
acido p-toluenosulfonico monohidratado (2 g) se agregé a la capa organica, que se agito a
temperatura ambiente durante dos dias. La mezcla de reaccion se lavd con NaHCO;
acuoso saturado y salmuera, luego se secd sobre Na,SO,. La mezcla se filtré, y se
concentré y cromatografia sobre gel de silice usando hexanos/acetato de etilo 93/7 dio el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 79B

5-((5-metil-1H-pirazol-1-il)metil)espiro[2,5]octan-5-ol

Se enfrio tetrahidrofurano (50 mL) a -76 °C, se agregd n-butillitio (2,5M en
tetrahidrofurano, 7,0 mL), y la solucién volvié a enfriarse -76 °C. Se agreg6 1,5-dimetil-1H-
pirazol (1,5 g) por goteo, y la reaccion se agité durante 75 minutos. Se agregoé el
EJEMPLO 79A (2,15 g) por goteo, y la mezcla se agitd durante otros 15-20 minutos. La
mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente, y se particion6 entre NH,4CI
saturado y acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se secO sobre
Na,S0O,, se filtr6, y se concentr6. La cromatografia sobre gel de silice usando

hexanos/acetato de etilo 4/1 dio el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 79C

1-((5-metoxiespiro[2,5]octan-5-il)metil)-5-metil-1H-pirazol

El EJEMPLO 79B (1 g) se disolvi6 en N,N-dimetilformamida (15 mL), luego se
agregaron iodometano (0,85 mL) e hidruro de sodio 95% (340 mg). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2,5 horas, luego se diluyé con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio.
La filtracion y concentracién dieron el compuesto del titulo.
EJEMPLO 79D

4-bromo-1-((5-metoxiespiro[2,5]octan-5-il)metil)-5-metil-1H-pirazol

El EJEMPLO 79C (1,1 g) se disolvié en N,N-dimetilformamida (12 mL), y se agregé
N-bromosuccinimida (840 mg). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 2,5 horas, y se diluy6 con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con Na,SO; acuoso 20% y salmuera. La capa organica se secé sobre Na,SO,, se
filtr6 y se concentr6 para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 79E

1-((5-metoxiespiro[2,5]octan-5-il)metil)-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 79D en lugar del
EJEMPLO 3C en el EJEMPLO 3D.
EJEMPLO 79F
tert-butiléster de &cido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
3-{1-[(5-metoxiespiro[2,5]oct-5-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 79E por ejemplo 3D y el
EJEMPLO 1E en lugar del EJEMPLO 14C en el EJEMPLO 14D.
EJEMPLO 79G

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(5-
metoxiespiro[2,5]oct-5-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico

El EJEMPLO 79F (40 mg) se disolvi6é en tetrahidrofurano (0,2 mL) y metanol (0,3
mL). A la mezcla se agregé LiOH 1N (0,35 mL), y la mezcla de reaccién se agité a 60 °C
durante la noche. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se diluyé con agua
(5 mL), se agreg6 HCIl acuoso 2N (0,18 mL), y la solucion se extrajo con acetato de etilo y
se concentro. El residuo se purifico mediante HPLC preparativa usando un sistema Gilson
eluyendo con acetonitrilo en agua 0,1% 20-80%. Las fracciones deseadas se combinaron
y se secaron por congelamiento para dar el compuesto del titulo. *"H RMN (500 MHz,
sulféxido de dimetilo-dg) & ppm 12,85 (v s ancho, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,43 (d, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,96 (s, 2H), 4,19
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(d, 1H), 4,09 (d, 1H), 3,89 (t, 2H), 3,09 (s, 3H), 3,01 (t, 2H), 2,12 (s, 3H), 1,58 (m ancho,
3H), 1,43 (m ancho, 3H), 1,20 (m ancho, 2H), 0,31 (m ancho, 2H), 0,23 (m ancho, 2H).
EJEMPLO 80
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-{2-[2-(2-
metoxietoxi)etoxiletoxi}triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico
EJEMPLO 80A
1-[(3-{2-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]etoxiltriciclo[3.3.1.1*"|dec-1-il)metil]- 1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 26A en lugar del
EJEMPLO 7A y 2-(2-(2-metoxietoxi)etoxi)etanol en lugar de metanol en el EJEMPLO 7B.
EJEMPLO 80B
1-1-{[3-{2-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]etoxi}triciclo[3.3.1.1%*"|dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 80A en lugar del
EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 3B.
EJEMPLO 80C

1-{[3-{2-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]etoxi}triciclo[3.3.1.1% "|dec-1-iljmetil}-4-bromo-5-
metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 80B en lugar del
EJEMPLO 3B en el EJEMPLO 3C, con la excepcion de que el compuesto del titulo se
purific6 mediante RP-HPLC en un sistema Gilson, eluyendo con un gradiente de 20% a
100% acetonitrilo en agua que contenia acido trifluoroacético 0,1% v/v.
EJEMPLO 80D

6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(1-{[3-{2-[2-(2-
metoxietoxi)etoxi]etoxi}triciclo[3.3.1.1%]dec-1-ilmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)picolinato  de
tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 80C en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 80E
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-{2-[2-(2-
metoxietoxi)etoxi]etoxiltriciclo[3.3.1.1*]dec-1-illmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 80D en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) & ppm
12,84 (s ancho, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,41 (m, 5H), 7,27 (s, 1H),
6,94 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,78 (s, 1H), 3,49 (m, 6H), 3,43 (m, 6H), 3,22 (s,
3H), 3,02 (t, 2H), 2,11 (m, 5H), 1,53 (m, 12H).
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EJEMPLO 81
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-1-{[3-
(metilsulfonil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 81A
3-(1H-pirazol-1-ilmetilytriciclo[3.3.1.1%*"]decano-1-tiol

Una solucion del EJEMPLO 26A (2,0 g) vy tiourea (2,0 g) en una mezcla de
solventes de &cido acético (20 mL) y solucién acuosa de HBr 48% (10 mL) se calentd a
100 °C durante 24 horas. La reaccidén se concentré hasta secatr, y el residuo se disolvio en
etanol en agua 20% v/v (100 mL). Se agreg6 hidréxido de sodio sdlido (10 g), y la mezcla
se agitdé durante la noche. La solucién se acidificé a pH 1 con solucién concentrada de
HCI, y se diluyé con acetato de etilo (100 mL). Las capas se separaron, y la capa acuosa
se extrajo con mas acetato de etilo (2 x 100 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua, se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd, y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
en hexano 10-50%, para dar el producto del titulo.
EJEMPLO 81B

1-{[3-(metilsulfanil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol

A una solucion del EJEMPLO 81A (300 mg) en metanol (2 mL) se agregé metéxido
de sodio (4 mL, 0,5 M en metanol). Se agregé iodometano (0,5 mL), y la reaccion se
calenté a reflujo durante 3 horas. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se
concentrd hasta secar. El residuo se purificd por HPLC en fase reversa, eluyendo con un
gradiente de acetonitrilo en agua que contenia acido trifluoroacético 0,1% v/v 30% a
100%, para dar el producto del titulo.
EJEMPLO 81C

5-metil-1-{[3-(metilsulfanil)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 81B en lugar del
EJEMPLO 3A en el EJEMPLO 3B.
EJEMPLO 81D

4-bromo-5-metil-1-{[3-(metilsulfonil)triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol

A una solucion del EJEMPLO 81C (98 mg) en agua (2 mL) se agregé N-
bromosuccinimida (150 mg), y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 3 horas.
Se agreg6 mas N-bromosuccinimida (50 mg), y la reaccion se calent6 a reflujo durante 24
horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se diluyé con cloruro de
metileno. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con mas cloruro de
metileno (dos veces). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua, se seco

sobre Na,S0O,, se filtr6, y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia
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flash, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo en hexano 0 - 50%, para dar el
compuesto del titulo.
EJEMPLO 81E

6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-3-(5-metil-1-{[3-
(metilsulfonil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)picolinato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 81D en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 81F
acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-1-{[ 3-
(metilsulfonil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 81E en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-d 5) dppm
12,85 (s ancho, 1H), 8,04 (d, 5, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,36 (d, 2H),
7,30 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,02 (d, 2H), 2,19 (m,
11H), 1,57 (m, 6H).
EJEMPLO 82
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3,5-dimetil-
7-[2-(metilamino)etoxi]triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
carboxilico
EJEMPLO 82A
2-{[3,5-dimetil-7-(1H-pirazol-1-imetil)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iloxi}etanol

A una solucién del EJEMPLO 38C (4,5 g) en etan-1,2-diol (12 mL) se agreg6
trietilamina (3 mL) bajo nitrdgeno. La mezcla se calentd a 150 °C bajo condiciones de
microondas (Biotage) durante 45 minutos. La mezcla se volcd sobre agua (100 mL) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
agua y salmuera, se secOd con Na,SO,, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo en hexano 20%
(1 L) seguido por metanol en cloruro de metileno 5% (1 L), para dar el producto del titulo.
EJEMPLO 82B

2-({3,5-dimetil-7-[(5-metil-1H-pirazol-1-il)metiltriciclo[3.3.1.1*]dec-1-il}oxi)etanol

A una solucién fria (-78 °C) solucion del EJEMPLO 82A (3,69 g) en
tetrahidrofurano (50 mL) se agreg6 n-BuLi (20 mL, 2,5 M en hexano) bajo nitrégeno. La
mezcla se agité a -78 °C durante 1,5 horas. Se agreg6 iodometano (10 mL) por medio de
una jeringa, y la mezcla se agité durante otras 3 horas. La mezcla de reaccion luego se
detuvo por medio de la adicion de solucién acuosa de cloruro de amonio y se extrajo con

acetato de etilo (2 x 200 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (60
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mL) y salmuera (60 mL), se secé con Na,SO,, se filtr6 y se concentrd. El residuo se
purificO mediante cromatografia de columna de gel de silice, eluyendo con metanol en
cloruro de metileno 5%, para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 82C

1-({3,5-dimetil-7-[2-(hidroxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-il}metil)-4-iodo-5-metil-1H-
pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 82B en lugar del
EJEMPLO 16D en el EJEMPLO 16E.
EJEMPLO 82D

metansulfonato de 2-({3-[(4-iodo-5-metil-1H-pirazol-1-il)metil]-5,7-
dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il}oxi)etilo

A una solucién fria (0 °C) del EJEMPLO 82C (2,1 g) en cloruro de metileno (30
mL) se agreg6 trietilamina (1,42 g) seguida por cloruro de metansulfonilo (0,542 g). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas y luego se diluy6é con acetato
de etilo (300 mL). Las capas se separaron, y la capa organica se lavé con agua (60 mL) y
salmuera (60 mL), se sec6 con Na,SO,, se filtré y se concentrd para dar el compuesto del
titulo, que se uso en el siguiente paso sin purificacion adicional.
EJEMPLO 82E

1-({3,5-dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]triciclo[3.3.1.1*]dec-1-il}metil)-4-iodo-5-metil-
1H-pirazol

Una solucién del EJEMPLO 82D (2,5 g) en metilamina en metanol 2 M (15 mL) se
calenté a 100 °C durante 20 minutos bajo condiciones de microondas (Biotage). La
mezcla de reaccién se concentrd, y el residuo se diluyé con acetato de etilo (400 mL). La
capa organica se lavé con solucién acuosa saturada de NaHCO; (60 mL), agua (60 mL) y
salmuera (60 mL). La capa organica se sec6 con Na,SO,, se filtr6 y se concentr6 para dar
el compuesto del titulo, que se usé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
EJEMPLO 82F

[2-({3-[(4-iodo-5-metil-1H-pirazol-1-il)metil]-5,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-
ilfoxi)etiljmetilcarbamato de tert-butilo

A una solucion del EJEMPLO 82E (2,2 g) en tetrahidrofurano (30 mL) se agrego
Boc,0 (1,26 g) y una cantidad catalitica de 4-dimetilaminopiridina. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1,5 horas y se diluyé con acetato de etilo (300 mL). La
solucién se lavdo con NaHCO; acuoso saturado, agua (60 mL) y salmuera (60 mL). La
capa organica se sec6 con Na,SO, se filtr6 y se concentr6. El residuo se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo en cloruro de

metileno 20%, para dar el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 82G

{2-[(3,5-dimetil-7-{[5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-
1-ilimetil}triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)oxi]etil}metilcarbamato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 82F en lugar del
EJEMPLO 59B en el EJEMPLO 59C.
EJEMPLO 82H

6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(3-{2-[(tert-
butoxicarbonil)(metil)amino]etoxi}-5, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]-5-metil-1H-
pirazol-4-il}piridin-2-carboxilato de tert-butilo

Una solucion de relacion 3:1 de dioxano y agua (40 mL) se desgasificé con
nitrdgeno durante 45 minutos. Esta solucién se agreg6é al EJEMPLO 1E (01,5 g), el
EJEMPLO  82G (1,48 g), fosfato de potasio (02,82 q), aducto
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) cloroformo (0,121 g¢g) vy 1,3,5,7-tetrametil-6-
tetradecano-2,4,8-trioxa-6-fosfaadamantano (0,194 g). La mezcla se desgasificé y se
calenté a 90 °C bajo nitrdgeno durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrid, se
diluy6 con acetato de etilo (100 mL), se lavo con agua (tres x 50 mL) y salmuera (50 mL),
se secO sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentrd. El residuo se purificod
mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
en cloruro de metileno 20% a 40%, para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 821
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3,5-dimetil-
7-[2-(metilamino)etoxi]triciclo[3.3.1.1*]dec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 82H en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) & ppm
12,85 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,43 (m, 4H), 6,96 (d,
1H), 4,96 (s, 2H), 3,89 (m, 6H), 3,54 (m, 2H), 3,01 (t, 4 H), 2,55 (t, 3H), 2,10 (s, 3H), 1,42
(s, 2H), 1,31 (m, 4 H), 1,08 (m, 6 H), 0,87 (s, 6H).
EJEMPLO 83
acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-1-{[3-
(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1%*Jdec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-
2-carboxilico
EJEMPLO 83A

2-[2-(2-{[3-(1H-pirazol-1-ilmetil)triciclo[3.3.1.1*>"]dec-1-ilJoxi}etoxi)etoxi]etanol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 26A en lugar del
EJEMPLO 7Ay 2,2'-(etan-1,2-diilbis(oxi))dietanol en lugar de metanol en el EJEMPLO 7B,
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con la excepcién de que el compuesto del titulo se purific6 mediante RP-HPLC en un
sistema Gilson, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en agua que contenia &cido
trifluoroacético 0,1% v/v 20% a 100%.
EJEMPLO 83B

2-{2-[2-({3-[(5-metil-1H-pirazol-1-il)metil]triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-
ilfoxi)etoxi]etoxi}etanol

A una solucioén fria (-78 °C) del EJEMPLO 83A (1,0 g) en tetrahidrofurano (10 mL)
se agregd n-BuLi (5 mL, 2,5 M en hexano). La mezcla de reaccion se agité durante 90
minutos, y se agrego6 iodometano (1 mL). La mezcla de reaccion se agit6 a -78 °C durante
90 minutos y se detuvo mediante la adicion de 1 gota de acido trifluoroacético. La mezcla
de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se concentrd hasta secar. El residuo se
uso en el siguiente paso sin purificacién adicional.
EJEMPLO 83C

2-{2-[2-({3-[(4-iodo-5-metil-1H-pirazol-1-il)metilJtriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-
ilfoxi)etoxi]etoxi}etanol

A una solucién a temperatura ambiente del EJEMPLO 83B (0,54 g) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) se agregd N-iodosuccinimida (0,35 g). La mezcla de reaccion se
agité durante 2 horas, y la solucién de reaccion cruda se purificO mediante RP-HPLC en
un sistema Gilson, eluyendo con un gradiente de acetonitrilo en agua que contenia acido
trifluoroacético 0,1% v/v 20% a 100%, para dar el compuesto del titulo.
EJEMPLO 83D

2-{2-[2-({3-[(4-iodo-5-metil-1H-pirazol-1-il)metilJtriciclo[3.3.1.1*"|dec-1-
ilfoxi)etoxi]etoxi}-N-metiletanamina

A una solucién fria (0 °C) del EJEMPLO 83C (0,445 g) y trietilamina (0,5 mL) en
tetrahidrofurano (10 mL) se agregd cloruro de metansulfonilo (0,07 mL). La mezcla se
agitdé durante 3 horas y se transfirid a un recipiente de reaccion para microondas de 20
mL. Se agreg6é metanamina (4 mL, 2 M en metanol), y la mezcla se calent6 a 100 °C
durante 20 minutos bajo condiciones de microondas (Biotage). La mezcla de reaccién se
concentré hasta secar, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en fase reversa
(sistema Analogix, columna C18 SF40-300 g), eluyendo con un gradiente de acetonitrilo
en agua que contenia acido trifluoroacético 0,1% v/v 40-100%, para dar el producto del
titulo.
EJEMPLO 83E

(2-{2-[2-({3-[(4-iodo-5-metil-1H-pirazol-1-il)metilJtriciclo[3.3.1.1*"|dec-1-

ilfoxi)etoxi]etoxi}etil)metilcarbamato de tert-butilo
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El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 83D en lugar del
EJEMPLO 82E en el EJEMPLO 82F.
EJEMPLO 83F

metil[2-(2-{2-[(3-{[5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-
ilmetil}triciclo[3.3.1.1%dec-1-il)oxi]etoxi}etoxi)etillcarbamato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 83E en lugar del
EJEMPLO 59B en el EJEMPLO 59C.
EJEMPLO 83G

6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-1-({3-
[(2,2,5-trimetil-4-0x0-3,8,11-trioxa-5-azatridecan-13-il)oxi]triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il}metil)-
1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 83F en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 83H
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-1-{[(3-
(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*"|dec-1-il]metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-
2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 83G en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) & ppm
12,86 (s ancho, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,47 (m, 2H),
7,36 (m, 2H), 7,28 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,96 (s, 1H), 3,88 (dd, 2H), 3,56 (m, 4H), 3,46 (m,
3H), 3,06 (m, 4H), 2,55 (m, 3H), 2,09 (m, 5H), 1,48 (m, 12H).
EJEMPLO 84
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({8-
[(benciloxi)carbonil]-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 84A
8-azaespiro[biciclo[3,2,1]octan-3,2'-oxiran]-8-carboxilato de bencilo

En un bal6on de 500 mL de tres bocas equipado con una barra de agitacion
magnética, un termometro, y un condensador se cargé tetrahidrofurano (163 mL), tert-
butéxido de potasio (6,6 g, 95% pure) y ioduro de trimetilsulfoxonio (13,0 g). La mezcla se
calentd a reflujo y se agit6 durante 3 horas. Una solucion de bencilo 3-0xo0-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-8-carboxilato de (10,0 g) en tetrahidrofurano (37 mL) se agregd en
una porcion. La mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante otras 2 horas. La mezcla
se enfrid a temperatura ambiente y se diluy6 con tolueno (100 mL) y agua. La fase acuosa
se separ0 y se extrajo con tolueno (2x 50 mL). Las capas organicas combinadas se

lavaron con agua (3x 40 mL) y se concentrd bajo vacio para dar el compuesto del titulo.
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EJEMPLO 84B
3-formil-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-carboxilato de bencilo

A una solucion fria (0°C) del EJEMPLO 84A (3,5 g) en tetrahidrofurano (40 mL) se
agreg6é complejo trifluoruro de boro éter dietilico (0,82 mL). La mezcla se agité a 3-5 °C
durante 3 horas. Se agregé NaHCO; acuoso saturado, seguido por acetato de etilo (200
mL). La capa organica se separd, se lavé con agua (dos veces) y se concentrd hasta
secar. Se agrego tolueno y la mezcla se concentré bajo vacio para dar el compuesto del
titulo.
EJEMPLO 84C
3-(hidroximetil)-8-azabiciclo[3,2,1]octan-8-carboxilato de bencilo

A una solucién del EJEMPLO 84B (3,4 g) en tetrahidrofurano (40 mL) se agregé
NaBH; (0,5 g). La mezcla se agitdé durante la noche. El solvente se evaporé y el residuo
se agreg6 a acetato de etilo (300 mL) y agua (50 mL). La capa organica se lavé con agua
y salmuera, se secO sobre Na,SO, y se filtr6. La evaporacion del solvente dio el
compuesto crudo del titulo.
EJEMPLO 84D
3-((4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol- 1-il)metil)-8-
azabiciclo[3,2,1]octan-8-carboxilato de bencilo

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 84C en lugar de 1-
adamantanmetanol y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en lugar de
3,5-dimetil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en el EJEMPLO 2A.
EJEMPLO 84E
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({8-
[(benciloxi)carbonil]-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 84D por ejemplo 1A en
el EJEMPLO 1F, y luego utilizando ese producto en lugar del EJEMPLO 2B en el
EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-dg) & ppm 12,85 (s, 1H), 8,04 (d,
1H), 7,49 (m, 16 H), 6,94 (d, 1H), 5,06 (m, 2H), 4,94 (s, 2H), 3,89 (m, 3H), 3,00 (m, 2H),
1,84 (m, 3H), 1,59 (m, 2H), 1,29 (m, 6H).
EJEMPLO 85
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-6'-oxo-1'-
(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1',6'-dihidro-3,3'-bipiridin-2-carboxilico
EJEMPLO 85A
1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetil)-5-bromopiridin-2(1H)-ona

A una suspension a temperatura ambiente de NaH (185 mg, 4,63 mmol, dispersion

al 60% en aceite mineral) en N,N-dimetilformamida (30 mL) se agregd 5-bromopiridin-
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2(1H)-ona (700 mg, 4,02 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos, y se
agreg6 1-(bromometil)adamantano (968 mg 4,22 mmol). La mezcla se calent6 a 120 °C
durante la noche, se enfri6 a temperatura ambiente, y se detuvo mediante la adicion de
agua y éter. Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con mas éter (dos
veces). Los materiales organicos combinados se lavaron con salmuera, se secO sobre
Na,SO,, y se filtr6. La cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo en hexanos 5 a 30%, dio el compuesto del titulo.
EJEMPLO 85B

1'-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-6-(8-(benzo[d]tiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-6'-oxo-1',6'-dihidro-[3,3'-bipiridine]-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 85A en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.
EJEMPLO 85C
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-6'-oxo-1'-
(triciclo[3.3.1.1*"dec-1-ilmetil)-1',6'-dihidro-3,3'-bipiridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 85B en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. 'H RMN (400 MHz, sulféxido de dimetilo-d ¢) dppm
12,85 (s ancho, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,66-7,54 (m, 3H), 7,50-7,31 (m, 5H), 7,01
(d, 1H), 6,39 (d, 1H), 4,98 (s, 2H), 3,90 (t, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,01 (t, 2H), 1,92 (s ancho,
3H), 1,68-1,46 (m, 12H).

EJEMPLO 86

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetil-7-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-il[metil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico
EJEMPLO 86A

1-{[3,5-dimetil-7-(2-{2-[2-(hidroxi)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-il[metil}-
1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 38C en lugar del
EJEMPLO 7Ay 2,2'-(etan-1,2-diilbis(oxi))dietanol en lugar de metanol en el EJEMPLO 7B,
con la excepcién de que el compuesto del titulo se purific6 mediante RP-HPLC en un
sistema Gilson, eluyendo con un gradiente de 20% a 100% acetonitrilo en agua que
contenia acido trifluoroacético 0,1% v/v.
EJEMPLO 86B

1-{[3,5-dimetil-7-(2-{2-[2-(hidroxi)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*']dec-1-il|metil}-5-

metil-1H-pirazol



10

15

20

25

30

35

205

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 86A en lugar del
EJEMPLO 83A en el EJEMPLO 83B.
EJEMPLO 86C

1-{[3,5-dimetil-7-(2-{2-[2-(hidroxi)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1>']dec-1-il|metil}-4-
iodo-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se prepard utilizando el EJEMPLO 86B en lugar del
EJEMPLO 83B en el EJEMPLO 83C.
EJEMPLO 86D

1-{[3,5-dimetil-7-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-
illmetil}-4-iodo-5-metil-1H-pirazol

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 86C en lugar del
EJEMPLO 83C en el EJEMPLO 83D.
EJEMPLO 86E

(2-{2-[2-({3-[(4-iodo-5-metil-1H-pirazol-1-il)metil]-5, 7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-
ilfoxi)etoxi]etoxi}etil)metilcarbamato de tert-butilo

El compuesto del titulo se prepar6 utlizando el EJEMPLO 86D en lugar del
EJEMPLO 82E en el EJEMPLO 82F.
EJEMPLO 86F

[2-(2-{2-[(3,5-dimetil-7-{[5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol-1-ilimetil}triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-il)oxiletoxi}etoxi)etillmetilcarbamato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 86E en lugar del
EJEMPLO 59B en el EJEMPLO 59C.
EJEMPLO 86G

6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3,5-
dimetil-7-[(2,2,5-trimetil-4-0x0-3,8,11-trioxa-5-azatridecan-13-il)oxi]triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-
iltmetil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilato de tert-butilo

El compuesto del titulo se preparé utilizando el EJEMPLO 86F en lugar del
EJEMPLO 4A en el EJEMPLO 4C.

EJEMPLO 86H

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetil-7-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el EJEMPLO 86G en lugar del
EJEMPLO 2B en el EJEMPLO 2C. *H RMN (300 MHz, sulféxido de dimetilo-ds) dppm
12,85 (s ancho, 1H), 8,33 (s ancho, 2H), 8,03 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,62 (d, 1H), 7,48 (m,
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3H), 7,36 m, 2H), 7,28 (s, 1H), 6,95 (d, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,86 (m, 4H), 3,63 (m, 2H), 3,55
(s, 4H), 3,05 (d, 4H), 2,56 (t, 2H), 2,10 (s, 3H), 1,27 (M, 6H), 1,06 (m, 6H), 0,85 (s, 6H).
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de la formula (1)

(RYm (R?),

\EJCWNNE
o oy

HN Yi-Lt-y2
>'( (Rs)p

Formula (1),
0 una sal aceptable para terapia del mismo, donde

X es heteroarilo; donde el heteroarilo representado por X esta opcionalmente
sustituido con uno, dos, tres, o cuatro R*;

Y! es fenileno o Cs heteroarileno; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos
seleccionados entre el grupo que consiste en Cs g cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno,
Cs¢ heteroareno, Csg heterocicloalcano, y Csg heterocicloalqueno; donde Y' esta
opcionalmente sustituido con uno, dos, tres, o cuatro sustituyentes seleccionados en
forma independiente entre el grupo que consiste en R*, OR®, SR°, S(O)R®, SO,R>, C(O)R>,
CO(O)R®, OC(0)R®, OC(O)OR®, NH,, NHR?, N(R®),, NHC(O)R>, NR°C(O)R>, NHS(O),R?,
NR°S(0),R>, NHC(O)OR®, NR’C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),,
NR°C(O)NHR®, NR°C(O)N(R®),, C(O)NH,, C(O)NHR®>, C(O)N(R®, C(O)NHOH,
C(O)NHOR®, C(O)NHSO,R®, C(O)NR’SO,R®, SO,NH,, SO,NHR> SO,N(R®), CO(O)H,
C(O)H, OH, CN, Ns, NO,, F, Cl, Bry I;

L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),, (CR°R’)s-O-(CR°R’),
(CR°R")s-C(0)-(CR°R");,  (CR°R")s-S-(CR°R’),,  (CR°R")s-S(0),-(CR°R’);,  (CR°R’)s-
NR®*C(0)-(CR°R’),, (CR°R’)s-C(O)NR*-(CR°R’),, (CR°R")s-NR**-(CR°R’),, (CR°R’)s-
S(0),NR**-(CR°R"),, y (CR°R")s-NR®*S(0),-(CR°R’);;

Y? es Cgy4 cicloalquilo, Cgis cicloalquenilo, Cgi, heterocicloalquilo, 0 Cgis
heterocicloalquenilo; opcionalmente fusionado a uno o dos anillos seleccionados entre el
grupo que consiste en Cjg cicloalcano, Csg cicloalqueno, benceno, Cs heteroareno, Csg
heterocicloalcano, y Cs.g heterocicloalqueno; donde Y? esta opcionalmente sustituido con
uno, dos, tres, cuatro, o cinco sustituyentes seleccionados en forma independiente entre
el grupo que consiste en R, OR®, SR® S(O)R? SO,R® C(O)R® CO(O)R®, OC(O)R®
OC(O)OR®?, NH,, NHR?, N(R®, NHC(O)R?, NR®C(O)R®, NHS(O),R®, NR®S(O),R®,
NHC(O)OR®, NR®C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NR®C(O)NHR®,
NR®C(O)N(R%,, C(O)NH,, C(O)NHR®?, C(O)N(R®,, C(O)NHOH, C(O)NHOR®,
C(O)NHSO,R?, C(O)NR®SO,R?, SO,NH,, SO,NHR?, SO,N(R®?),, CO(O)H, C(O)H, OH, CN,
Nz, NO,, F, Cl, Bry I;
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Z' se selecciona entre el grupo que consiste en C(O)OR®, C(O)NR'R", C(O)R",
NR°C(O)R', NR™C(O)NRR™, OC(O)NR™R!™, NR'C(0)OR’, C(=NOR'9)NRR™,
NR'C(=NCN)NR™R™, NR'S(0),NR™R", S(O);R°, S(O),NR'R', N(R')S(0O),R",
NR'C(=NR™)NR™R", C(=S)NR'R", C(=NR*)NRR™, halégeno, NO,, y CN; o

Z' se selecciona entre el grupo que consiste en

o) -N
N (0]
| =0 j\l\/NN oN_ oy o HIN™™y
N =~ ~ \N
w " “OH \ I N
H ] 7 N
H (0] (0]
0..0 o O OH
~N A I
N S k __c_
| )—OH = N NO/R w N7 R §—5oH
g H R : H
b i i B
.OH OH 0 HON
Ny N By N/\/ ‘1"-7_)J\N/\/ \/\OH Uy N RK
H H H H
Rk
O o 0 |
o £-0 O\ N
O~ /S/ Vo NS Sk
DGEN | “‘%)J\N Rk “HHJ\N Sy
-/ NN H
H , ,and H

R', en cada caso, se selecciona en forma ir;dependiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy alquilo, C,4 alquenilo, C, alquinilo, y C;¢ haloalquilo;

R? en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en deuterio, halo, C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, y C,.¢ haloalquilo;

dos R? que se unen al mismo &tomo de carbono, junto con dicho atomo de
carbono, forman opcionalmente un anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en halo, Cy5 alquilo, C,¢ alquenilo, C,. alquinilo, y C,¢ haloalquilo;

R* en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en NR¥R™, OR™, CN, NO,, halégeno, C(O)OR", C(O)NR¥R*, NR*C(O)R",
NR*S(0),R*, NR¥”S(O)R", S(O),R", S(O)R* y R™:

R°, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C, alquinilo, Cy1¢ haloalquilo, C;¢ hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;

R% se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, C,¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, y C;.¢ haloalquilo;

R® y R’, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, R*®, OR™, SR™, S(O)R™, SO,R™, C(O)R*®>, CO(O)R™,
OC(O)R™, OC(O)OR™, NH,, NHR®, N(R'), NHC(O)R', NR™C(O)R', NHS(O),R™,
NR™S(0),R™, NHC(O)OR"®, NR™C(0O)OR™, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR*®, NHC(O)N(R™),,
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NR™C(O)NHR™, NR'™C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR™, C(O)N(R™),, C(O)NHOH,
C(O)NHOR™, C(O)NHSO,R™, C(O)NR™SO,R', SO,NH,, SO,NHR®, SO,N(R™),,
CO(O)H, C(O)H, OH, CN, N3, NO,, F, CI, Bry [;

R® en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, Cy¢ haloalquilo, arilo, heterociclilo,
cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R® C.¢ alquilo, C, alquenilo, C,¢ alquinilo, y Ci
haloalquilo estan opcionalmente sustituidos con uno, dos, tres, cuatro, cinco, o0 seis
sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que consiste en R,
OR'®, SR, S(O)R™, SO,R™, C(O)R', CO(O)R*, OC(O)R™, OC(O)OR*, NH,, NHR™,
N(RY),, NHC(O)R'™, NRM™C(O)R', NHS(0),R®, NR™S(0),R'®*, NHC(O)OR™,
NR¥®C(O)OR', NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R*),, NR™C(O)NHR™,
NR®C(O)N(R™),, C(O)NH,, C(O)NHR®, C(O)N(RY), C(O)NHOH, C(O)NHOR™,
C(O)NHSO,R*®, C(O)NR**S0O,R*®, SO,NH,, SO,NHR™, SO,N(R*),, CO(O)H, C(O)H, OH,
CN, N3, NO,, F, Cl, Bry I; donde R® arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo estan
opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados en forma
independiente entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C, alquinilo, C;¢
haloalquilo, NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, (O), OH, CN, NO,, OCF;, OCF,CF3, F, CI, Br
yl

R® se selecciona entre el grupo que consiste en Cy¢ alquilo, C,. alquenilo, Cy.g
alquinilo, C,4 haloalquilo, cicloalquilo, fenilo y (CH,),.4 fenilo; y

R y R, en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, C;¢ alquilo, C,¢ alquenilo, C,¢ alquinilo, Css
cicloalquilo, C;4 haloalquilo, fenilo y (CH,), 4-fenilo; o

R®y RY, o Ry R junto con el &tomo al cual estan unidos se combinan para
formar un heterociclilo;

R¥, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C.4 alquilo, C,s alquenilo, C,¢ alquinilo, Cs; heterocicloalquilo, Cs.;
cicloalquilo y Cy.¢ haloalquilo;

R y R', en cada caso, se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrogeno, C, 4 alquilo, C,.4 alquenilo, C,.4 alquinilo, C;.4 haloalquilo
Y (CH,)1.4 fenilo;

R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en C,4 alquilo, C,4 alquenilo, C,_4 alquinilo y C;.4 haloalquilo;

Ry R™ o R™y R en cada caso, junto con el atomo al cual estan unidos, se

combinan opcionalmente para formar un heterociclilo;
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R™, en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C; 4 hidroxialquilo,
arilo, heterociclilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo; donde R*®> C,., alquilo, C,., alquenilo, C,.4
alquinilo, C;4 haloalquilo, y C;, hidroxialquilo estan opcionalmente sustituidos con uno,
dos o tres sustituyentes seleccionados en forma independiente entre el grupo que
consiste en O-(Cy4 alquilo), NH,, C(O)NH,, SO,NH,, C(O)H, C(O)OH, (O), OH, CN, NO,,
OCF3;, OCF,CF3, F, Cl, Bry I;

R en cada caso, se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en Cy4 alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, C;4 hidroxialquilo,
arilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, heteroarilo, cicloalquilo, y cicloalquenilo;
donde R*® C,, alquilo, C,4 alquenilo, C,4 alquinilo, C;.4 haloalquilo, y C;.4 hidroxialquilo
estan opcionalmente sustituidos con un sustituyente seleccionado en forma independiente
entre el grupo que consiste en OCH3;, OCH,CH,OCH3;, y OCH,CH,NHCH3;

gesl 2 03;

ses0,1,2,03;

res0,1,2,03;

dondelasumadesyresO,1,02;

mesO0,1,2 03,

nes0,1,2,3,4506;y

pes0,1,02.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE

Y* es pirrolilo, pirazolilo, o triazolilo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE

Y* es piridinilo o fenilo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE
X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo,  tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno,

dos, tres o cuatro R*.



5. El compuesto de la reivindicacién 2, o una sal aceptable para terapia del

mismo, CARACTERIZADO PORQUE
X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo,
imidazo[1,2-a]piridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo,  tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-
5 a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno,

dos, tres o cuatro R*.

6. El compuesto de la reivindicacién 3, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE
10 X es benzo[d]tiazolilo, tiazolo[5,4-b]piridinilo, tiazolo[4,5-c]piridinilo,

imidazo[1,2-a]piridinilo,  tiazolo[5,4-c]piridinilo,  tiazolo[4,5-b]piridinilo, imidazo[1,2-
a]pirazinilo, o imidazo[1,2-b]piridazinilo, que estan opcionalmente sustituidos con uno,

dos, tres o cuatro R*.

15 7. El compuesto de la reivindicacién 2, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE
Ve se selecciona entre el grupo que consiste en

0 HN N, 9 Q9 o
N 7
%%)J\OH ’ w_LL)\N q Y H k.

,an R

20 8. El compuesto de la reivindicacién 3, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE
Vi se selecciona entre el grupo que consiste en

O
L A0
N TRk
d H R™

0 HN N

N
“‘LL)J\OH | “H_L)\\NI

, an

25 9. El compuesto de la reivindicacién 2, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE
L' es (CR°R")q; ¥
Y? se selecciona entre el grupo que consiste en Cg.4 cicloalquilo, y Cg.14
heterocicloalquilo; donde
30 R°y R’, en cada caso, son hidrégeno; y

geslo?2.
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10. El compuesto de la reivindicacién 3, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE
L' es (CR°R")q; ¥
Y? se selecciona entre el grupo que consiste en Cg.i4 cicloalquilo, y Cg.14
heterocicloalquilo; donde
R® y R’, en cada caso, son hidrégeno; y

geslo?2.

11. El compuesto de la reivindicacién 2, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE
L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R")s-S(O),-(CR°R’),,
(CR°R")s-C(O)NR®-(CR®R’),, y (CR®R")s-S(0),NR**-(CR°R’);;
Y2 se selecciona entre el grupo que consiste en Cg 4 cicloalquilo, y Cg 14
heterocicloalquilo;
ses0;res0o01,;
R% se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, y C, alquilo; y
R°y R’, en cada caso, son hidrégeno.

12. El compuesto de la reivindicacién 3, o una sal aceptable para terapia del
mismo, CARACTERIZADO PORQUE
L' se selecciona entre el grupo que consiste en (CR°R’),-O-(CR°R’),
(CR°R")s-S-(CR°R’);, (CR°R")-S(0)»-(CR°R’),, (CR°R’)s-NR®*C(0)-(CR°R’),, (CR°R’).-
C(O)NR®**-(CR°R’),, (CR°R")s-NR®*-(CR°R’),, y (CR®R")s-S(0),NR**-(CR®R");;
Y? se selecciona entre el grupo que consiste en Cg.14 cicloalquilo, y Cg.14
heterocicloalquilo;
sesO;res0o01;
R se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, y C¢ alquilo; y

R°y R’, en cada caso, son hidrégeno.

13. El compuesto de la reivindicacion 1, o una sal aceptable farmacéuticamente
del mismo, CARACTERIZADO PORQUE se selecciona entre el grupo que consiste en

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[3,5-
dimetil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-
(espiro[3,5]non-7-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
hidroxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-

(2-metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-
[(3,5,7-trimetiltriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-il)metil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-

(triciclo[3.3.1.1*]dec-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
bromotriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(propan-2-iloxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-(2-
oxatriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]-3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(morfolin-4-iltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-
(triciclo[3.3.1.1*"dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-

carboxamida;
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N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*]dec-1-imetil)-1H-pirazol-4-
il]-6-(2H-tetrazol-5-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
A-[triciclo[3.3.1.1%dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-

3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{3-
[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetoxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamaoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-

(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetoxi)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-
[2-(morfolin-4-il)etoxi]triciclo[3.3.1.1% |dec-1-iljmetil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetoxi)-3,4"-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iloxi]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-
ciano-1-[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[4,5-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[4,5-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetiltriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-5-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-
ciano-2-metil-1-[2-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il)etil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-iimetil)-1H-
pirrol-3-il]-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-

carboxamida;
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N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-[5-ciano-2-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*Jdec-1-iimetil)-1H-
pirrol-3-il]-6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1* "]dec-1-iljmetil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-[(metilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
metoxi-5,7-dimetiltriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1* ]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-[(morfolin-4-ilsulfonil)carbamoil]piridin-2-il}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-[5-(1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il[metil}-5-metil-1H-
pirazol-4-il)-6-{[(trifluorometil)sulfoniljcarbamoil}piridin-2-il]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-{6-[(ciclopropilsulfonil)carbamoil]-5-(1-{[3-
metoxitriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-illmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-il}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-8-carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-cloro-
1-[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil]-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)(1,1-?H,)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"|dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
(2-metoxietoxi)triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il|metil}-5-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[ 1-

(2-metoxietil)ciclooctillmetil}-5-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-
ciano-3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilamino]fenil}piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-

ciano-3-[triciclo[3.3.1.1> ]dec-1-ilsulfanil]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il|piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-

3-{[triciclo[3.3.1.1%®"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-ilsulfamoil]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1>"]dec-1-ilcarbonillamino}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilcarbamoil]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetillamino}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[2-
(2-metoxietil)triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-iljmetil}-1H-pirazol-4-il) piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-
ciano-1-{[3-metoxitriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-illmetil}-2-metil-1H-pirrol-3-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%"]dec-1-iimetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[2-
ciano-3-(triciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilsulfonil)fenil]piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2'-

[ciclooctil(metil)amino]-3'-metil-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3-[2-(2-
metoxietoxi)etoxi]triciclo[3.3.1.1%"]dec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[(triciclo[3.3.1.1%"]dec-2-il|carbamoil}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-({1-[2-(metilsulfonil)etoxi]ciclooctil}metil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-metil-
1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-iimetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([2,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{2-metil-
3-[metil(2-oxatriciclo[3.3.1.1>]dec-1-ilcarbonil)amino]fenil}piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(2-metil-
3-{metil[triciclo[3.3.1.1>"|dec-2-il]sulfamoil}fenil)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfonil)-3,4"-bipiridin-2-carboxilico:

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
ciano-2-metil-1-(2-oxatriciclo[3.3.1.1*]dec-1-ilmetil)-1H-pirrol-3-il]piridin-2-carboxilico;
acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{5-

ciano-2-metil-1-[(3-metil-2-oxatriciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il)metil]-1H-pirrol-3-il}piridin-2-
carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-a]pirazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[5-
metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)- 1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilsulfanil)-3,4'-bipiridin-2-carboxilico;

2-{6-[(metilsulfonil)carbamoil]-5-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)- 1H-
pirazol-4-il]piridin-2-il}-N-([1,3]tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-8-
carboxamida;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3'-metil-2'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilamino)-3,4"-bipiridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(imidazo[1,2-b]piridazin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-
[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 3-[5-metil-1-(triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-ilmetil)-1H-pirazol-4-il]-6-[8-
([1,3]tiazolo[5,4-c]piridin-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-{1-[(5-
metoxiespiro[2,5]oct-5-il)metil]-5-metil-1H-pirazol-4-il}piridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3-
{2-[2-(2-metoxietoxi)etoxi]etoxi}triciclo[3.3.1.1%*"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(metilsulfonil)triciclo[3.3.1.1*]dec-1-iljmetil}-1H-pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({3,5-
dimetil-7-[2-(metilamino)etoxi]triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-il}metil)-5-metil-1H-pirazol-4-il|piridin-

2-carboxilico;
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acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(5-metil-
1-{[3-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*Jdec-1-il|metil}-1H-pirazol-4-
ilpiridin-2-carboxilico;

acido  6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-[1-({8-
[(benciloxi)carbonil]-8-azabiciclo[3,2,1]oct-3-il}metil)- 1H-pirazol-4-il]piridin-2-carboxilico;

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-6'-oxo-1'-
(triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-ilmetil)-1',6'-dihidro-3,3'"-bipiridin-2-carboxilico; y

acido 6-[8-(1,3-benzotiazol-2-ilcarbamoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-3-(1-{[3,5-
dimetil-7-(2-{2-[2-(metilamino)etoxi]etoxi}etoxi)triciclo[3.3.1.1*"]dec-1-il|metil}-5-metil-1H-

pirazol-4-il)piridin-2-carboxilico.

14. Una composicién para el tratamiento de cancer de vejiga, cancer de cerebro,
cancer de mama, cancer de médula 6sea, cancer de cuello uterino, leucemia linfocitica
cronica, cancer colorrectal, cancer de eséfago, cancer hepatocelular, leucemia
linfoblastica, linfoma folicular, formas malignas linfoides originadas de células T o de
células B, melanoma, leucemia mielogénica, mieloma, cancer oral, cancer de ovario,
cancer de pulmon de células no pequefias, leucemia linfocitica crénica, mieloma, cancer
de préstata, cancer de pulmon de células pequefias o cancer de bazo, CARACTERIZADA
PORQUE dicha composicion comprende un excipiente y una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo.

15. Un método de tratamiento de cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de
mama, cancer de médula 6sea, cancer de cuello uterino, leucemia linfocitica crénica,
cancer colorrectal, cancer de esofago, cancer hepatocelular, leucemia linfoblastica,
linfoma folicular, formas malignas linfoides originadas de células T o de células B,
melanoma, leucemia mielogénica, mieloma, cancer oral, cancer de ovario, cancer de
pulmén de células no pequefias, leucemia linfocitica cronica, mieloma, cancer de préstata,
cancer de pulmén de células pequefias o cancer de bazo en un paciente,
CARACTERIZADO PORQUE dicho método comprende administrarle al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la reivindicacion 1 o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un método de tratamiento de cancer de vejiga, cancer de cerebro, cancer de
mama, cancer de médula 6sea, cancer de cuello uterino, leucemia linfocitica crénica,

cancer colorrectal, cancer de eséfago, cancer hepatocelular, leucemia linfoblastica,
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linfoma folicular, formas malignas linfoides originadas de células T o de células B,
melanoma, leucemia mielogénica, mieloma, céncer oral, cancer de ovario, cancer de
pulmon de células no pequeias, leucemia linfocitica cronica, mieloma, cancer de préstata,
cancer de pulmoéon de células pequeilas o céncer de bazo en un paciente,
CARACTERIZADO PORQUE dicho método comprende administrarle al paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y una cantidad terapéuticamente eficaz de un

agente terapéutico adicional o mas de un agente terapéutico adicional.
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RESUMEN
Compuestos que inhiben la actividad de las proteinas antiapoptéticas Bcl-xL,
composiciones que contienen dichos compuestos y métodos para tratar enfermedades en
las que se expresan las proteinas antiapoptéticas Bcl-xL.



