














 

 

 

   

 

 

   

 

 

  

 

   

 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

 

  

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   



 

 

NUEVOS DERIVADOS BICÍCLICOS DE DIHIDROISOQUINOLIN-1-ONA 

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCIÓN 

 

La invención proporciona nuevos compuestos, que tienen la fórmula general (I) 
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en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, A1, A2, A3, A4, A5 y n tienen los significados aquí 

definidos, composiciones que incluyen los compuestos y métodos para el uso de los 

compuestos como inhibidores de la aldosterona-sintasa (CYP11B2 o CYP11B1) para 

el tratamiento o la profilaxis de las enfermedades renales crónicas, el fallo cardíaco 

congestivo, la hipertensión, el aldosteronismo primario y el síndrome de Cushing. 

 

SECTOR: Industria farmacéutica, compuestos biciclicos derivados de dihidroisoqui-

nolin-1-ona como inhibidores de la aldosterona-sintasa (CYP11B2 o CYP11B1) para 

el tratamiento o la profilaxis de las enfermedades renales crónicas, el fallo cardíaco 

congestivo, la hipertensión, el aldosteronismo primario y el síndrome de Cushing. 
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NUEVOS DERIVADOS BICÍCLICOS DE DIHIDROISOQUINOLIN-1-ONA 

 

La presente invención se refiere a compuestos orgánicos útiles para la tera-

pia o la profilaxis de un mamífero y en particular a inhibidores de la aldosterona-

sintasa (CYP11B2 o CYP11B1) para el tratamiento o la profilaxis de las enfermeda-5 

des renales crónicas, el fallo cardíaco congestivo, la hipertensión, el aldosteronismo 

primario y el síndrome de Cushing. 

 La presente invención proporciona nuevos compuestos de la fórmula (I) 
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en la que: 10 

R1, R2, R3 y R4 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, cicloalqui-

lalquilo, haloalquilo, halocicloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialqui-

lo, halocicloalquilalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo 

sustituido, arilalquilo sustituido y heteroarilalquilo sustituido, dichos heteroci-

cloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, arilalquilo sustituido y he-15 

teroarilalquilo sustituido están sustituidos por R12, R13 y R14; 

o R2 y R4 juntos forman un doble enlace, pero en el caso de que R2 y R4 juntos for-

men un doble enlace, entonces R5 es H; 

o R1 y R2 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo 

sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y hete-20 

rocicloalquilo sustituido están sustituidos por R22, R23 y R24; 

o R3 y R4 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo 

sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y hete-

rocicloalquilo sustituido están sustituidos por R29, R30 y R31; 

o R1 y R3 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo 25 

sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y hete-

rocicloalquilo sustituido están sustituidos por R44, R45 y R46; 
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A1 es CR8 o N; 

A2 es CR9 o N; 

A3 es CR10 o N; 

A4 es CR11 o N; 

A5 es CR6 o N; 5 

uno de R5, R6, R7 y R8 se elige entre halógeno, ciano, alcoxi, hidroxialcoxi, haloalqui-

lo, haloalcoxi e hidroxi y los demás se eligen con independencia entre sí entre 

H, halógeno, ciano, alcoxi, hidroxialcoxi, haloalcoxi e hidroxi; 

R9 es H, halógeno, hidroxi, ciano, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, ci-

cloalquilalquilo, alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxi-10 

cicloalquilalquilo, halocicloalquilalquilo, ciclo-alquilalcoxi, cicloalquilalcoxialquilo, 

cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo, alquilcicloal-

coxi, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicicloalquilalquilo, dialco-

xialquilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, haloalco-

xialcoxi, haloalcoxialcoxialquilo, arilalquilo sustituido, arilhidroxialquilo sustituido, 15 

heterocicloalquilalquilo sustituido o heteroarilalquilo sustituido, dichos arilalquilo 

sustituido, arilhidroxialquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido y hete-

roarilalquilo sustituido están sustituidos por R32, R33 y R34; 

R10 es -Om-(CR15R16)p-(CR17R18)q-(CR19R20)r-R
21; 

o R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los que están unidos forman un cicloal-20 

quilo sustituido, un heterociclo-alquilo sustituido, un arilo sustituido o un hete-

roarilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido, heterociclo-alquilo sustituido, ari-

lo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R35, R36 y R37; 

R11 es H; 

R15, R17 y R19 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo y 25 

halocicloalquilo; 

R16, R18 y R20 se eligen con independencia entre H, hidroxi, halógeno y alquilo; 

o R15 y R16 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo; 

o R17 y R18 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo; 

o R19 y R20 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo; 30 

o R15 y R17 juntos forman un -(CH2)v-; 
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o R15 y R19 juntos forman un -(CH2)w-; 

o R17 y R19 juntos forman un -(CH2)x-; 

R21 es H, halógeno, ciano, -OR25, -SR25, -S(O)R25, -S(O)2R
25, -NR25R26, -

NR26SO2R
25, -NR26SO2NR25R27, -NR26C(O)R25, -NR26C(O)-NR25R27, -C(O)R28, -

C(O)NR25R26, cicloalquilo, heterociclo-alquilo sustituido, heteroarilo sustituido o 5 

arilo sustituido, dichos heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, hete-

roarilalquilo sustituido y arilo sustituido están sustituidos por R38, R39 y R40; 

R25 es H, alquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-

quilo, alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxiciclo-

alquilalquilo, halocicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi-alquilo, cicloalcoxialquilo, ha-10 

locicloalcoxialquilo, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alco-

xialcoxialquilo, haloalcoxialcoxialquilo, heterociclo-alquilo sustituido, heteroci-

cloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, arilo 

sustituido o arilalquilo sustituido, dichos hetero-cicloalquilo sustituido, heteroci-

cloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, arilo 15 

sustituido y arilalquilo sustituido están sustituidos por R41, R42 y R43; 

R26 y R27 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo y ha-

locicloalquilo; 

o R15 y R26 junto con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están uni-

dos forman un heterocicloalquilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos 20 

heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R47, 

R48 y R49; 

o R17 y R26 junto con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están uni-

dos forman un heterocicloalquilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos 

heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R47, 25 

R48 y R49; 

o R19 y R26 junto con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están uni-

dos forman un heterocicloalquilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos 

heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R47, 

R48 y R49; 30 
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R28 es H, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxicicloalquil-alquilo, 

halocicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, ciclo-alquilalcoxialquilo, cicloalcoxi, ci-

cloalcoxialquilo, halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo, alquilciclo-alcoxi, alquilci-

cloalcoxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, 5 

alcoxialcoxi-alquilo, haloalcoxialcoxi, haloalcoxialcoxialquilo, heterocicloalquilo 

sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilal-

quilo sustituido, arilo sustituido o arilalquilo sustituido, dichos heterocicloalquilo 

sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilal-

quilo sustituido, arilo sustituido y arilalquilo sustituido están sustituidos por R50, 10 

R51 y R52; 

R12, R13, R14, R22, R23, R24, R29, R30, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, 

R41, R42, R43, R44, R45, R46, R47, R48, R49, R50, R51 y R52 se eligen con indepen-

dencia entre H, halógeno, hidroxi, amino, nitro, ciano, oxo, alquilo, alquilcarboni-

lo, alquilsulfonilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alqui-15 

lcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alquilcarbonil-amino, alquil-

sulfonilo, alquilsulfonilamino, alcoxiciclo-alquilalquilo, halocicloalquilalquilo, ci-

cloalquilalcoxi, cicloalquilalcoxialquilo, cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, halocicloal-

coxi, halocicloalcoxialquilo, alquilciclo-alcoxi, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxi, al-

coxicarbonilo, alcoxialquilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, alcoxial-20 

coxialquilo, haloalcoxialcoxi, halo-alcoxialcoxialquilo, cloropiridinilcarbonilo y he-

tero-cicloalquilo; 

n es el número cero ó 1; 

m es el número cero ó 1; 

p, q y r se eligen con independencia entre cero y 1; 25 

v y x se eligen con independencia entre 1, 2, 3 y 4; 

w es el número cero, 1, 2 ó 3; 

con la condición de que no más de dos de A2, A3 y A4 sean N; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

Aquí se describen inhibidores de la aldosterona-sintasa que tienen el poten-30 

cial de proteger contra la lesión de órganos/tejidos causada por un exceso absoluto o 
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relativo de aldosterona. La hipertensión afecta aprox. a un 20% de la población adul-

ta de los países desarrollados. En las personas de 60 años o más, este porcentaje 

aumenta hasta el 60%. Los sujetos hipertensos corren un mayor riesgo de sufrir otras 

complicaciones fisiológicas, incluida la apoplejía, el infarto de miocardio, la fibrilación 

atrial, el fallo cardíaco, la enfermedad vascular periférica y el desequilibrio renal. El 5 

sistema de renina-angiotensina-aldosterona es un mecanismo que se ha asociado 

con la hipertensión, el volumen y el equilibrio de sales y más recientemente se cree 

que contribuye directamente a la lesión final del órgano en estadios avanzados de 

fallo cardíaco o de enfermedad renal. Los inhibidores de la ACE y los bloqueadores 

de receptores de la angiotensina (ARB) se han empleado con éxito para mejorar la 10 

duración y la calidad de vida de los pacientes. Estos fármacos no aportan una pro-

tección máxima. En un número relativamente grande de pacientes, los ACE y ARB 

conducen a la llamada irrupción (breakthrough) de la aldosterona, un fenómeno en el 

que los niveles de la aldosterona, después de una primera disminución inicial, vuel-

ven a los niveles patológicos. Se ha demostrado que las consecuencias nocivas de 15 

los niveles de aldosterona inapropiadamente elevados (en relación con la inges-

tión/niveles de sal) pueden minimizarse con el bloqueo de la aldosterona con anta-

gonistas de receptores de corticoides minerales. Se espera que la inhibición directa 

de la síntesis de la aldosterona proporcione una protección incluso mejor, dado que 

también reduce los efectos no genómicos de la aldosterona. 20 

Los efectos de la aldosterona en el transporte de Na/K conducen a una ma-

yor reabsorción del sodio y agua y la secreción del potasio en los riñones. En su con-

junto, esto se traduce en un mayor volumen de sangre y, por consiguiente, una ma-

yor tensión sanguínea. Más allá de su rol en la regulación de la reabsorción renal del 

sodio, la aldosterona puede tener efectos nocivos en los riñones, el corazón y el sis-25 

tema vascular, en especial dentro de un contexto de “alto contenido de sodio”. Se ha 

constatado que en tales condiciones la aldosterona conduce a un estrés oxidante 

elevado, que en útimo término puede contribuir a la lesión del órgano. La infusión de 

aldosterona a ratas con problemas renales (ya sea por tratamiento con sal, ya sea 

por nefrectomía unilateral) induce un amplio abanico de lesiones renales, incluida la 30 

expansión glomerular, la lesión de podocitos, la inflamación intersticial, la prolifera-
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ción de células mesangiales y la fibrosis manifestada en la proteinuria. De modo más 

específico, se ha constatado que la aldosterona aumenta la expresión de la molécula 

de adhesión ICAM-1 en el riñón. La ICAM-1 interviene de forma crítica en la inflama-

ción glomerular. De modo similar se ha demostrado que la aldosterona incrementa la 

expresión de las citoquinas inflamatorias, por ejemplo la interleucina IL-1b y IL-6, la 5 

MCP-1 y la osteopontina. A nivel celular se ha demostrado que en los fibroblastos 

vasculares, la aldosterona aumenta la expresión del mRNA de colágeno de tipo I, 

que es un mediador de la fibrosis. La aldosterona estimula además la acumulación 

de colágeno de tipo IV en células mesangiales de ratas e induce la expresión del 

inhibidor-1 de activador de plasminógeno (PAI-1) en células de músculos lisos. Re-10 

sumiendo, la aldosterona se presenta como una hormona clave que interviene en las 

lesiones renales. La aldosterona desempeña igualmente un rol importante en la me-

diación de riesgos cardiovasculares. 

Existe una amplia evidencia preclínica de que los antagonistas de los MR 

(espironolactona y eplerenona) mejoran la presión sanguínea, la función cardíaca y 15 

renal en varios modelos preclínicos. 

Hay estudios preclínicos más recientes que destacan la importante contribu-

ción de la CYP11B2 a la morbilidad y mortalidad cardiovasculares y renales. Se eva-

lúan el inhibidor FAD286 de la CYP11B2 y la espironolactona antagonista de los MR 

en un modelo murino de enfermedades renales crónicas (exposición a niveles eleva-20 

dos de angiotensina II; niveles altos de sal y nefrectomía unilateral). El tratamiento 

con angiotensina II y niveles altos de sal provoca albuminuria, azotemia, hipertrofia 

renovascular, lesión glomerular, mayor nivel de PAI-1 y expresión de mRNA de os-

teopontina, así como fibrosis tubulointersticial. Los dos fármacos previenen estos 

efectos renales y atenúan la hipertrofia cardíaca y aórtica media. Después de un 25 

tratamiento de 4 semanas con FAD286 se reduce la aldosterona en plasma, mientras 

que la espironolactona aumenta el nivel de aldosterona después de un tratamiento 

de 4 y 8 semanas. De manera similar, solamente la espironolactona, pero no el 

FAD286, aumenta la expresión del mRNA de la angiotensina II y del PAI-1 estimula-

da por la sal en la aorta y el corazón. En otros estudios, el FAD286 inhibidor del 30 

CYP11B2 mejora la presión sanguínea y la función y estructura cardiovasculares en 
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ratas, que sufren fallo cardíaco provocado en el ensayo. En los mismos estudios se 

demuestra que el FAD286 mejora la función y morfología renales. 

La administración del LCI699, un inhibidor del CYP11B2 oralmente activo, a 

pacientes de aldosteronismo primario, conduce a la conclusión de que inhibe eficaz-

mente el CYP11B2 en pacientes de aldosteronismo primario, lo cual se traduce en 5 

niveles de aldosterona circulante significativamente menores y de que corrige la hi-

pocalemia y da lugar a una presión sanguínea ligeramente menor. Los efectos en el 

eje glucocorticoide son consistentes con la baja selectivadad del compuesto y la inhi-

bición latente de la síntesis de cortisol. En su conjunto estos datos confirman la idea 

de que el inhibidor del CYP11B2 puede rebajar los niveles inapropiadamente eleva-10 

dos de aldosterona. La consecución de una buena selectividad contra el CYP11B1 

es importante para evitar efectos secundarios no deseados en el eje HPA y permitirá 

diferenciar los distintos inhibidores del CYP11B2. 

 Son objetos de la presente invención los compuestos de la fórmula (I) y sus 

sales y ésteres ya mencionados previamente y su utilización como sustancias tera-15 

péuticamente activas, un proceso para la obtención de estos compuestos, compues-

tos intermedios, composiciones farmacéuticas, medicamentos que contienen dichos 

compuestos, sus sales o ésteres farmacéuticamente aceptables, sus sales o ésteres 

farmacéuticamente aceptables, el uso de dichos compuestos, sales o ésteres para el 

tratamiento o la profilaxis de enfermedades, en especial para el tratamiento o la profi-20 

laxis de enfermedades renales crónicas, fallo cardíaco congestivo, hipertensión, al-

dosteronismo primario y el síndrome de Cushing y el uso de dichos compuestos, 

sales o ésteres para la producción de medicamentos destinados al tratamiento o la 

profilaxis de enfermedades renales crónicas, fallo cardíaco congestivo, hipertensión, 

aldosteronismo primario y el síndrome de Cushing. 25 

El término “alcoxi” indica un grupo de la fórmula -O-R’, en la que R’ es un 

grupo alquilo. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen al metoxi, etoxi, n-propoxi, 

isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y tert-butoxi. Como grupo alcoxi particular se incluye el 

metoxi. 

El término “alcoxialcoxi” indica un grupo alcoxi, en el que por lo menos uno 30 

de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por otro grupo alcoxi. Los ejemplos 
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de grupos alcoxialcoxi incluyen al metoximetoxi, etoximetoxi, metoxietoxi, etoxietoxi, 

metoxipropoxi y etoxipropoxi. Los alcoxialcoxi grupos particulares incluyen al meto-

ximetoxi y metoxietoxi. 

El término “alcoxialcoxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos 

uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo alcoxialcoxi. Los 5 

ejemplos de grupos alcoxialcoxialquilo incluyen al metoximetoximetilo, etoximetoxi-

metilo, metoxietoximetilo, etoxietoximetilo, metoxipropoximetilo, etoxipropoximetilo, 

metoximetoxietilo, etoximetoxietilo, metoxietoxietilo, etoxietoxietilo, metoxipropoxietilo 

y etoxipropoxietilo. 

El término “alcoxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos uno 10 

de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo alcoxi. Los ejemplos de 

grupos alcoxialquilo incluyen al metoximetilo, etoximetilo, metoxietilo, etoxietilo, me-

toxipropilo, etoxipropilo e isopropoximetilo. Los grupos alcoxialquilo particulares in-

cluyen incluyen al metoximetilo, metoxietilo e isopropoximetilo. 

El término “alcoxicarbonilo” indica un grupo de la fórmula -C(O)-R’, en la que 15 

R’ es un grupo alcoxi. Los ejemplos de grupos alcoxicarbonilo incluyen a los grupos 

de la fórmula  

-C(O)-R’, en la que R’ es metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y 

tert-butoxi. Los grupos alcoxicarbonilo particulares son grupos de la fórmula -C(O)-R’, 

en la que R’ es metoxi. 20 

El término “alcoxicicloalquilalquilo” indica un grupo cicloalquilalquilo, en el 

que por lo menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo 

alcoxi. Un ejemplo de grupo alcoxicicloalquilalquilo es ciclopropilmetoximetilo. 

El término “alquilo” indica un grupo hidrocarburo saturado monovalente, lineal 

o ramificado, de 1 a 12 átomos de carbono. En las formas de ejecución particulares, 25 

el alquilo tiene de 1 a 7 átomos de carbono, y en formas de ejecución más particula-

res de 1 a 4 átomos de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen al metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y tert-butilo. Los grupos alquilo parti-

culares incluyen al metilo, etilo, propilo e isopropilo. Los grupos alquilo más particula-

res son el metilo, isopropilo y etilo. 30 
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El término “alquilcarbonilo” indica un grupo de la fórmula -C(O)-R’, en la que 

R’ es un grupo alquilo. Los ejemplos de grupos alquilcarbonilo incluyen grupos de la 

fórmula -C(O)-R’, en la que R’ es metilo o etilo. 

El término “alquilcarbonilamino” indica un grupo amino, en el que uno de los 

átomos de hidrógeno del grupo -NH2 se reemplaza por un grupo alquilcarbonilo. Los 5 

ejemplos de grupos alquilcarbonilamino incluyen grupos, en los que R’ es metilo o 

etilo. Los grupos alquilcarbonilamino particulares incluyen a los grupos, en los que R’ 

es etilo. 

El término “alquilcarbonilaminoalquilo” indica un grupo aminoalquilo, en el 

que uno de los átomos de hidrógeno del grupo -NH2 se reemplaza por un grupo al-10 

quilcarbonilo. Los ejemplos de grupos alquilcarbonilaminoalquilo incluyen a los gru-

pos, en los que R’ es metilo o etilo. 

El término “alquilcicloalcoxi” indica un grupo cicloalcoxi, en el que por lo me-

nos uno de los átomos de hidrógeno se reemplaza por un grupo alquilo. Los ejem-

plos de alquilcicloalquilo incluyen al metil-ciclopropoxi, dimetil-ciclo-propoxi, metil-15 

ciclobutoxi, dimetil-ciclobutoxi, metil-ciclo-pentoxi, dimetil-ciclopentoxi, metil-

ciclohexiloxi y dimetil-ciclohexiloxi. 

El término “alquilcicloalcoxialquilo” indica un grupo cicloalcoxialquilo, en el 

que por lo menos uno de los átomos de hidrógeno se reemplaza por un grupo alquilo. 

Los ejemplos de alquilcicloalquilo incluyen al metil-ciclopropoximetilo, dimetil-20 

ciclopropoximetilo, metil-ciclobutoximetilo, dimetil-ciclobutoximetilo, metil-

ciclopentoximetilo, dimetil-ciclo-pentoximetilo, metil-ciclohexiloximetilo y dimetil-

ciclohexil-oximetilo. 

El término “alquilcicloalquilo” indica un grupo cicloalquilo, en el que por lo 

menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo alquilo. Los 25 

ejemplos de alquilcicloalquilo incluyen al metil-ciclopropilo, dimetil-ciclopropilo, metil-

ciclobutilo, dimetil-ciclobutilo, metil-ciclopentilo, dimetil-ciclopentilo, metil-ciclohexilo y 

dimetil-ciclohexilo. Los grupos alquilcicloalquilo particulares incluyen al metil-

ciclopropilo y dimetil-ciclopropilo. 

El término “alquilcicloalquilalquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo 30 

menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo alquilci-
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cloalquilo. Los ejemplos de alquilcicloalquilalquilo incluyen al metil-ciclo-propilmetilo, 

dimetil-ciclopropilmetilo, metil-ciclopropil-etilo, dimetil-ciclopropiletilo, metil-

ciclobutilmetilo, dimetil-ciclobutilmetilo, metil-ciclobutiletilo, dimetil-ciclo-butiletilo, me-

til-cilopentilmetilo, dimetil-cilopentilmetilo, metil-ciclopentiletilo, dimetil-ciclopentiletilo, 

metil-ciclo-hexilmetilo, dimetil-ciclohexilmetilo, metil-ciclohexiletilo, dimetil-5 

ciclohexiletilo, metil-cicloheptilmetilo, dimetil-cicloheptilmetilo, metil-cicloheptiletilo, 

dimetil-ciclo-heptiletilo, metil-ciclooctilmetilo, dimetil-ciclooctilmetilo, metil-

ciclooctiletilo y dimetil-ciclooctiletilo. 

El término “alquilsulfonilo” indica un grupo de la fórmula -S(O)2-R’, en la que 

R’ es un grupo alquilo. Los ejemplos de grupos alquilsulfonilo incluyen a grupos de la 10 

fórmula  

-S(O)2-R’, en la que R’ es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo y tert-

butilo. 

El término “alquilsulfonilamino” indica un grupo de la fórmula -NH2-S(O)2-R’, 

en la que R’ es un grupo alquilo. Los ejemplos de grupos alquilsulfonilo incluyen a los 15 

grupos de la fórmula -NH2-S(O)2-R’, en la que R’ es metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 

n-butilo, isobutilo y tert-butilo. 

El término “amino” indica un grupo -NH2. 

El término “arilo” indica un sistema de anillo carbocíclico aromático monova-

lente, mono- o bicíclico, que contiene de 6 a 10 átomos de carbono. Los ejemplos de 20 

grupos arilo incluyen al fenilo y naftilo. Un grupo arilo particular es el fenilo. 

El término “arilalquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos uno de 

los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo arilo. Un grupo arilalquilo 

especial es el fenilalquilo. Un grupo arilalquilo más especial es el bencilo.  

El término “arilhidroxialquilo” indica un grupo hidroxialquilo, en el que por lo 25 

menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo arilo. Un 

grupo arilhidroxialquilo especial es el fenilhidroximetilo.  

El término “sistema de anillo bicíclico” indica dos anillos que se han fusionado 

entre sí mediante un enlace sencillo o un doble enlace (sistema de anillo bicíclico 

fusionado), mediante una secuencia de tres o más átomos comunes (sistema de 30 

anillo bicíclico de puente) o mediante un único átomo común (sistema de anillo espi-
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robicíclico). Los sistemas de anillos bicíclicos pueden ser saturados, parcialmente 

insaturados, insaturados o aromáticos. Los sistemas de anillos bicíclicos pueden 

contener heteroátomos elegidos entre N, O y S. 

El término “carbonilo” indica un grupo -C(O)-. 

El término “carboxilo” indica un grupo -C(O)OH. 5 

El término “carboxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos 

uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo carboxi. Son ejem-

plos de ello el carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo y 1-carboxi-2-metil-propilo. 

Un ejemplo especial es el 1-carboxi-2-metilpropilo. 

El término “ciano” indica un grupo -C≡N. 10 

El término “cicloalcoxi” indica un grupo de la fórmula -O-R’, en la que R’ es un 

grupo cicloalquilo. Los ejemplos de grupos cicloalcoxi incluyen al ciclopropoxi, ciclo-

butoxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi, cicloheptiloxi y ciclooctiloxi. Un grupo cicloalcoxi 

particular es el ciclopropoxi. 

El término “cicloalcoxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos 15 

uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo cicloalcoxi. Los 

ejemplos de grupos cicloalcoxialquilo incluyen al ciclopropoximetilo, ciclopropoxietilo, 

ciclobutoximetilo, ciclobutoxietilo, ciclopentiloximetilo, ciclopentiloxietilo, ciclohexilo-

ximetilo, ciclohexiloxietilo, cicloheptiloximetilo, cicloheptiloxietilo, ciclooctiloximetilo y 

ciclooctiloxietilo. 20 

El término “cicloalquilo” indica un grupo hidrocarburo saturado monovalente, 

monocíclico o bicíclico, de 3 a 10 átomos de carbono. En las formas especiales de 

ejecución, cicloalquilo indica un grupo hidrocarburo saturado monovalente, monocí-

clico, de 3 a 8 átomos de carbono. Bicíclico indica que consta de dos carbociclos 

saturados que tienen dos átomos de carbono en común. Los grupos cicloalquilo es-25 

peciales son monocíclicos. Son ejemplos de grupos cicloalquilo monocíclico el ciclo-

propilo, ciclobutanilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo. Son ejemplos de grupos 

cicloalquilo bicíclico el biciclo[2.2.1]heptanilo o biciclo[2.2.2]octanilo. Son grupos ci-

cloalquilo monocíclico particulares el ciclopropilo, ciclo-butanilo, ciclopentilo y ci-

clohexilo. Es un grupo cicloalquilo monocíclico más particular el ciclopropilo. En parti-30 

cular, el cicloalquilo formado por R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los que 
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están unidos es el ciclohexilo o el ciclo-pentilo. Un cicloalquilo especial, formado por 

R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los que están unidos, es también el ci-

clohexilo. 

Un cicloalquilo especial, formado por R1 y R2 junto con los átomos de car-

bono a los que están unidos, es el ciclopropilo. 5 

El término “cicloalquilalcoxi” indica un grupo alcoxi, en el que por lo menos 

uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo cicloalquilo. Los 

ejemplos de ciclo-alquilalcoxi incluyen al ciclopropilmetoxi, ciclobutilmetoxi, ciclopen-

tilmetoxi, ciclohexilmetoxi, cicloheptilmetoxi y ciclooctilmetoxi. 

El término “cicloalquilalcoxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo 10 

menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo cicloalqui-

lalcoxi. Los ejemplos de cicloalquilalcoxialquilo incluyen al ciclopropilmetoxi-metilo, 

ciclopropilmetoxietilo, ciclobutilmetoximetilo, ciclo-butilmetoxietilo, ciclopentilmeto-

xietilo, ciclopentilmetoxi-etilo, ciclohexilmetoximetilo, ciclohexilmetoxietilo, ciclo-

heptilmetoximetilo, cicloheptilmetoxietilo, ciclooctilmetoxi-metilo y ciclooctilmetoxietilo. 15 

El término “cicloalquilalquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos 

uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo cicloalquilo. Los 

ejemplos de cicloalquilalquilo incluyen al ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopropil-

butilo, ciclobutilpropilo, 2-ciclopropil-butilo y ciclopentilbutilo. Los ejemplos especiales 

de grupos cicloalquilalquilo son el ciclopropilmetilo, ciclopropilbutilo y 2-20 

ciclopropilbutilo. 

El término “cicloalquilcarbonilo” indica un grupo de la fórmula -C(O)-R’, en la 

que R’ es un grupo cicloalquilo. Los ejemplos de grupos cicloalquilcarbonilo incluyen 

a los grupos de la fórmula -C(O)-R’, en la que R’ es ciclopropilo. 

El término “cicloalquilcarbonilamino” indica un grupo amino, en el que uno de 25 

los átomos de hidrógeno del grupo -NH2 se ha sustituido por un grupo cicloalquilcar-

bonilo. Los ejemplos de grupos alquilcarbonilamino incluyen a los grupos, en los que 

R’ es ciclopropilo. 

El término “cicloalquilcarbonilaminoalquilo” indica un grupo aminoalquilo, en 

el que uno de los átomos de hidrógeno del grupo -NH2 se ha sustituido por un grupo 30 
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cicloalquilcarbonilo. Los ejemplos de grupos alquilcarbonilaminoalquilo incluyen a los 

grupos, en los que R’ es ciclopropilo. 

El término “dialcoxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que dos de los áto-

mos de hidrógeno se han reemplazado por dos grupos alcoxi. Los ejemplos de gru-

pos dialcoxialquilo incluyen al dimetoximetilo, dietoximetilo, dimetoxietilo, dietoxietilo, 5 

dimetoxipropilo, dietoxipropilo y diisopropoximetilo. Un grupo dialcoxialquilo particular 

es el dimetoximetilo. 

El término “haloalcoxi” indica un grupo alcoxi, en el que por lo menos uno de 

los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por átomos de halógeno iguales o dife-

rentes. El término “perhaloalcoxi” indica un grupo alcoxi, en el que todos los átomos 10 

de hidrógeno se han reemplazado por átomos de halógeno iguales o diferentes. Los 

ejemplos de haloalcoxi incluyen al fluormetoxi, difluormetoxi, trifluormetoxi, trifluore-

toxi, trifluormetiletoxi, trifluordimetiletoxi y pentafluoretoxi. Son grupos haloalcoxi par-

ticulares el trifluormetoxi y el 2,2-difluoretoxi. 

El término “haloalcoxialcoxi” indica un grupo alcoxi, en el que por lo menos 15 

uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo haloalcoxi. Los 

ejemplos de haloalcoxialquilo incluyen al fluormetoximetoxi, difluormetoximetoxi, tri-

fluormetoximetoxi, fluoretoximetoxi, difluoretoximetoxi, trifluoretoximetioxi, fluormeto-

xietoxi, difluormetoxietoxi, trifluormetoxietoxi, fluoretoxietoxi, difluoretoxietoxi, trifluo-

retoxietoxi, fluormetoxipropoxi, difluormetoxipropoxi, trifluormetoxipropoxi, fluoretoxi-20 

propoxi, difluoretoxipropoxi y trifluoretoxipropoxi. 

El término “haloalcoxialcoxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo 

menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo haloalcoxi-

alcoxi. Los ejemplos de haloalcoxialquilo incluyen al fluormetoximetoximetilo, difluor-

metoximetoximetilo, trifluormetoximetoximetilo, fluor-etoximetoximetilo, difluoretoxi-25 

metoximetilo, trifluoretoxi-metioximetilo, fluormetoxietoximetilo, difluormetoxietoxi-

metilo, trifluormetoxietoximetilo, fluoretoxietoximetilo, di-fluoretoxietoximetilo, trifluore-

toxietoximetilo, fluormetoxi-propoximetilo, difluormetoxipropoximetilo, trifluormetoxi-

propoximetilo, fluoretoxipropoximetilo, difluoretoxipropoxi-metilo y trifluoretoxipropo-

ximetilo. 30 
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El término “haloalcoxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos 

uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo haloalcoxi. Los 

ejemplos de haloalcoxialquilo incluyen al fluormetoximetilo, difluormetoximetilo, tri-

fluormetoximetilo, fluoretoximetilo, difluoretoximetilo, trifluoretoximetilo, fluormetoxieti-

lo, difluormetoxietilo, trifluormetoxietilo, fluoretoxietilo, difluoretoxietilo, tri-5 

fluoretoxietilo, fluormetoxipropilo, difluormetoxipropilo, trifluormetoxipropilo, fluoreto-

xipropilo, difluoretoxipropilo y trifluoretoxipropilo. Un haloalcoxialquilo especial es el 

2,2-difluoretoxietilo. 

El término “haloalquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos uno 

de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por átomos de halógeno iguales o 10 

diferentes. El término “perhaloalquilo” indica un grupo alquilo, en el que todos los 

átomos de hidrógeno se han reemplazado por átomos de halógeno iguales o diferen-

tes. Los ejemplos de haloalquilo incluyen al fluormetilo, difluormetilo, trifluormetilo, 

trifluoretilo, trifluormetiletilo y pentafluoretilo. Es un grupo haloalquilo especial el tri-

fluormetilo. Un grupo haloalquilo especial es también el difluormetilo. 15 

El término “halocicloalcoxi” indica un grupo cicloalcoxi grupo, en el que por lo 

menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por átomos de halógeno 

iguales o diferentes, en especial por átomos de flúor. Los ejemplos de grupos halo-

cicloalcoxi incluyen al fluorciclopropoxi, difluorciclo-propoxi, fluorciclobutoxi y difluor-

ciclobutoxi. 20 

El término “halocicloalcoxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo 

menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo halocicloal-

coxi, en especial por átomos de flúor. Los ejemplos de halocicloalcoxialquilo grupos 

incluyen al fluorciclopropoximetilo, difluorciclopropoximetilo, fluorciclobutoximetilo y 

difluorciclobutoximetilo. 25 

El término “halocicloalquilo” indica un grupo cicloalquilo grupo, en el que por 

lo menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por átomos de haló-

geno iguales o diferentes, en especial por átomos de flúor. Los ejemplos de grupos 

halocicloalquilo incluyen al fluorciclopropilo, difluorciclopropilo, fluorciclobutilo y di-

fluorciclobutilo. 30 
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El término “halocicloalquilalquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo 

menos uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un resto halocicloal-

quilo. Los ejemplos de grupos halocicloalquilalquilo incluyen al fluorciclopropilmetilo, 

fluorciclopropiletilo, difluorciclopropilmetilo, difluorciclopropiletilo, fluorciclobutilmetilo, 

fluorciclobutiletilo, difluorciclobutilmetilo y difluorciclobutiletilo. 5 

El término “halógeno” y “halo” se emplean indistintamente e indican flúor, clo-

ro, bromo o yodo. Son halógenos especiales el cloro y el flúor. 

El término “heteroarilo” indica un sistema de anillo aromático, heterocíclico, 

monovalente, mono- o bicíclico, de 5 a 12 átomos en el anillo, que contiene 1, 2, 3 ó 

4 heteroátomos elegidos entre N, O y S, los demás átomos del anillo son carbonos. 10 

Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen al pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo, 

oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, 

pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, azepinilo, diazepinilo, isoxazolilo, benzo-

furanilo, isotiazolilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo, iso-benzofuranilo, bencimidazo-

lilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzooxadiazo-15 

lilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo 

y quinoxalinilo. Los grupos heteroarilo especiales incluyen al pirrolilo, pirazolilo, imi-

dazolilo, triazolilo, benzoimidazolilo, indazolilo, indolilo, piridinilo, isooxazolilo y oxazo-

lilo. 

En particular, los grupos heteroarilo formados por R9 y R10 junto con los áto-20 

mos de carbono a los que están unidos son el pirrolilo y pirazolilo. En particular, en el 

caso de R21, el término “heteroarilo” indica los grupos imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, 

benzoimidazolilo, indazolilo, indolilo, piridinilo y izooxazolilo. Es más especial el grupo 

pirazolilo. 

En particular, en el caso de R25, el término “heteroarilo” indica los grupos piri-25 

dinilo, pirazolilo y oxazolilo. En particular, en el caso de  R25, el término “heteroarilo” 

indica los grupos pirazolilo y oxazolilo. Otros heteroarilos especiales en el caso de 

R25 son el pirazolilo y el piridinilo. Es más especial el pirazolilo. 

El término “heteroarilalquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos 

uno de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo heteroarilo. Son 30 
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ejemplos de ello el pirazolilalquilo y imidazolilalquilo. Son ejemplos más especiales el 

pirazolilmetilo y imidazolilmetilo. 

En particular, en el caso de R25, el término “heteroarilalquilo” indica los gru-

pos pirazolilmetilo y imidazolilmetilo. Es especial el grupo pirazolilmetilo. 

El término “heterocicloalquilo” indica un sistema de anillo saturado o parcial-5 

mente insaturado, monovalente, monocíclico o bicíclico, de 3 a 9 átomos en el anillo, 

que contiene 1, 2 ó 3 heteroátomos elegidos entre N, O y S, los demás átomos del 

anillo son carbonos. En las formas especiales de ejecución, el heterocicloalquilo es 

un sistema de anillo saturado, monovalente, monocíclico, de 4 a 7 átomos en el ani-

llo, que contiene 1, 2 ó 3 heteroátomos elegidos entre N, O y S, los demás átomos 10 

del anillo son carbonos. Son ejemplos de heterocicloalquilos saturados monocíclicos 

el aziridinilo, oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidro-

tienilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidi-

nilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-

dioxo-tiomorfolin-4-ilo, azepanilo, diazepanilo, homopiperazinilo, oxazepanilo y tiazi-15 

nanilo. Son ejemplos de heterocicloalquilos saturados bicíclicos el 8-aza-

biciclo[3.2.1]octilo, quinuclidinilo, 8-oxa-3-aza-biciclo[3.2.1]octilo, 9-aza-

biciclo[3.3.1]nonilo, 3-oxa-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo, 3-tia-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo y 

2,6-diaza-espiro[3.3]heptanilo. Son ejemplos de heterociclo-alquilos parcialmente 

insaturados el dihidrofurilo, imidazolinilo, dihidrooxazolilo, tetrahidropiridinilo o dihi-20 

dropiranilo. Son ejemplos más especiales de grupos heterocicloalquilo el pirrolidinilo, 

pirazolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, 

tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-

dioxo-tiomorfolin-4-ilo, azepanilo, diazepanilo, homopiperazinilo, oxazepanilo, tiazi-

nanilo y 2,6-diaza-espiro[3.3]heptanilo. Son ejemplos más particulares de grupos 25 

heterocicloalquilo el pirrolidinilo, piperidinilo, tiomorfolinilo, tiazinanilo y 2,6-diaza-

espiro[3.3]-heptanilo. 

En particular, en el caso de R21, el término “heterocicloalquilo” indica los gru-

pos pirrolidinilo, tiazinan-2-ilo, isotiazolidin-2-ilo, piperidinilo, morfonlinilo, tiomorfonli-

nilo, oxazolidinilo, imidazolidinilo, piperazinilo, 2-oxa-6-aza-espiro[3.4]heptanilo y 2-30 

oxa-6-aza-espiro[3.4]octanilo. Son también grupos especiales el piperazinilo y 2-oxa-
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6-aza-espiro[3.4]octanilo. Es un grupo más especial el 2-oxa-6-aza-

espiro[3.4]octanilo. Es también un grupo más especial el piperazinilo. 

En particular, en el caso de R25, el término “heterocicloalquilo” indica el grupo 

oxetanilo. 

En particular, en el caso de R28, el término “heterocicloalquilo” indica los gru-5 

pos morfolinilo, pirrolidinilo y piperidinilo. 

En particular, los grupos heterocicloalquilo formados por R15 y R26 junto con 

el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están unidos, son el azetanilo, 

pirrolidinilo y piperidinilo. 

El término “heterocicloalquilalquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo 10 

menos uno de los átomos de hidrógeno se ha sustituido por un grupo heterocicloal-

quilo. Son ejemplos de ello el tetrahidrofuranilalquilo, pirrolidinilalquilo y piperazin-1-

ilalquilo. Más en especial, el tetrahidrofuranil-etilo, pirrolidinilmetilo y piperazin-1-

ilmetilo. 

En particular, en el caso de R9, el término “heterociclo-alquilalquilo” indica un 15 

grupo piperazin-1-ilalquilo. Más en especial, el grupo piperazin-1-ilalquilo. 

En particular, en el caso de R25, el término “heterocicloalquilalquilo” indica los 

grupos tetrahidrofuranilalquilo y pirrolidinilalquilo. Más en especial, los grupos tetrahi-

dro-furaniletilo y pirrolidinilmetilo. 

El término “hidroxi” indica un grupo -OH. 20 

El término “hidroxialcoxi” indica un grupo alcoxi, en el que por lo menos uno 

de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo hidroxi. Los ejemplos 

de hidroxialquilo incluyen hidroxietetoxi, hidroxipropoxi e hidroximetilpropoxi. 

El término “hidroxialquilo” indica un grupo alquilo, en el que por lo menos uno 

de los átomos de hidrógeno se ha reemplazado por un grupo hidroxi. Los ejemplos 25 

de hidroxialquilo incluyen al hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxi-1-metil-etilo, hidroxipro-

pilo, hidroximetilpropilo y dihidroxipropilo. Son ejemplos especiales el hidroximetilo e 

hidroxietilo. 

El término “oxo” indica un átomo de oxígeno divalente =O. 

El término “sales farmacéuticamente aceptables” indica aquellas sales que 30 

conservan la eficacia biológica y las propiedades de las bases libres o de los ácidos 
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libres, que no son indeseables en sentido biológico ni en ningún otro sentido. Las 

sales se forman con ácidos inorgánicos, por ejemplo el ácido clorhídrico, ácido brom-

hídrico, ácido sulfúrico, ácido nítrico, ácido fosfórico, en especial el ácido clorhídrico, 

o con ácidos orgánicos, por ejemplo con ácido acético, ácido propiónico, ácido glicó-

lico, ácido pirúvico, ácido oxálico, ácido maleico, ácido malónico, ácido succínico, 5 

ácido fumárico, ácido tartárico, ácido cítrico, ácido benzoico, ácido cinámico, ácido 

mandélico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, ácido p-toluenosulfónico, 

ácido salicílico, N-acetilcisteína. Además, estas sales pueden obtenerse por adición 

de una base inorgánica o una base orgánica a un ácido libre. Las sales derivadas de 

bases inorgánicas incluyen, pero no se limitan a: las sales de sodio, potasio, litio, 10 

amonio, calcio, magnesio y similares. Las sales derivadas de bases orgánicas inclu-

yen, pero no se limitan a: sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, de 

aminas sustituidas, incluidas las aminas sustituidas de origen natural, las aminas 

cíclicas y las resinas básicas de intercambio iónico, por ejemplo la isopropilamina, 

trimetilamina, dietilamina, tri-etilamina, tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-15 

etilpiperidina, piperidina, resinas de poliimina y similares. Las sales farmacéuticamen-

te aceptables especialmente preferidas de los compuestos de la fórmula (I) son las 

sales del ácido clorhídrico, del ácido metanosulfónico y del ácido cítrico. 

Los “ésteres farmacéuticamente aceptables” indican que los compuestos de 

la fórmula general (I) pueden derivatizarse en sus grupos funcionales para proporcio-20 

nar derivados, que son capaces de convertirse de nuevo “in vivo” en los compuestos 

originales. Los ejemplos de tales compuestos incluyen los derivados ésteres fisiológi-

camente aceptables y metabólicamente lábiles, por ejemplo los ésteres de metoxime-

tilo, ésteres de metiltiometilo y ésteres de pivaloiloximetilo. Se incluye además en el 

alcance de esta invención cualquier equivalente fisiológicamente aceptable de los 25 

compuestos de la fórmula general (I), similares a los ésteres metabólicamente lábi-

les, que sean capaces de producir “in vivo” los compuestos originales de la fórmula 

general (I). 

El término “grupo protector” (PG) indica un grupo que bloquea selectivamente 

un sitio reactivo de un compuesto multifuncional, de modo que la reacción química 30 

pueda llevarse a cabo selectivamente en otro sitio funcional reactivo no protegido, en 
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el sentido que se asocia convencionalmente con este término en química orgánica 

sintética. Una vez finalizada la reacción pueden eliminarse los grupos protectores. 

Los ejemplos de grupos protectores son los grupos protectores de amino, los grupos 

protectores de carboxi o los grupos protectores de hidroxi. Los grupos protectores 

particulares son el tert-butoxicarbonilo (Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), fluorenilmeto-5 

xicarbonilo (Fmoc) y bencilo (Bn). Otros grupos protectores especiales son el tert-

butoxicarbonilo (Boc) y el fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc). El grupo protector más 

especial es el tert-butoxicarbonilo (Boc). 

La abreviatura uM indica micromolar y es equivalente al símbolo µM. 

Los compuestos de la presente invención pueden contener también propor-10 

ciones no naturales de isótopos atómicos en uno o más átomos que constituyen tales 

compuestos. Por ejemplo, la presente invención abarca también las variantes marca-

das con isótopos de la presente invención, que son idénticas a las aquí descritas, 

pero que difieren por el hecho de haber reemplazado uno o más átomos por átomos 

que tienen pesos atómicos o números atómicos diferentes del peso atómico o núme-15 

ro atómico predominante existente en la naturaleza para el átomo en cuestión. Todos 

los isótopos de un átomo o elemento concreto aquí especificado están contemplados 

dentro del alcance de los compuestos de la invención y de sus usos. Los ejemplos de 

isótopos que pueden incorporarse a los compuestos de la invención incluyen a los 

isótopos del hidrógeno, carbono, nitrógeno, oxígeno, fósforo, azufre, flúor, cloro o 20 

yodo, por ejemplo el H2 (“D”), H3 (“T”), C11, C13, C14, N13, N15, O15, O17, O18, P32, P33, 

S35, F18, Cl36, I123 e I125. Ciertos compuestos de la presente invención marcados con 

isótopos (p.ej. los marcados con H3 o C14) son útiles para ensayos de distribución del 

compuesto y/o sustrato en los tejidos. Los isótopos triatiados (H3) y de carbono-14 

(C14) son útiles por su facilidad de obtención y detectabilidad. Además, la sustitución 25 

por isótopos superiores, por ejemplo el deuterio (es decir, H2), puede proporcionar 

ciertas ventajas terapéuticas derivadas de su mayor estabilidad metabólica (p.ej., una 

mayor vida media “in vivo” o reducción de las dosis requeridas) y por ello puede ser 

preferida en algunas circunstancias. Los isótopos que emiten positrones, por ejemplo 

el O15, N13, C11 y F18 son útiles para los estudios de tomografía de emisión de posi-30 

trones (PET) para examinar laºCupación de un sustrato receptor. Los compuestos de 
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la presente invención marcados con isótopos pueden obtenerse en general con arre-

glo a procedimientos similares a los descritos en los esquemas y/o ejemplos presen-

tados a continuación, mediante la sustitución de un reactivo no marcado con isótopos 

por un reactivo marcado con isótopos. En particular, los compuestos de la fórmula (I), 

en la que uno o más átomos de H se han reemplazado por un átomo de H2, constitu-5 

yen también una forma de ejecución de esta invención. 

Los compuestos de la fórmula (I) pueden contener varios centros asimétricos 

y pueden estar presentes en forma de enantiómeros ópticamente puros, mezclas de 

enantiómeros, por ejemplo racematos, diastereoisómeros ópticamente puros, mez-

clas de diastereoisómeros, racematos diastereoisoméricos o mezclas de racematos 10 

diastereoisoméricos. 

Según la convención de Cahn-Ingold-Prelog, el átomo de carbono asimétrico 

puede tener una configuración “R” o “S”. 

Constituyen también una forma de ejecución de la presente invención los 

compuestos de la fórmula (I) aquí descrita y sus sales y ésteres farmacéuticamente 15 

aceptables, en particular los compuestos de la fórmula (I) aquí descrita y las sales 

farmacéuticamente aceptables de los mismos, más en particular los compuestos de 

la fórmula (I) aquí descrita. 

Constituyen también una forma de ejecución de la presente invención los 

compuestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que: 20 

R1, R2, R3 y R4 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, cicloalqui-

lalquilo, haloalquilo, halociclo-alquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, haloalcoxial-

quilo, halocicloalquilalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo 

sustituido, arilalquilo sustituido y heteroarilalquilo sustituido, dichos heteroci-

cloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, arilalquilo sustituido y he-25 

teroarilalquilo sustituido están sustituidos por R12, R13 y R14; 

o R2 y R4 juntos forman un doble enlace, en el caso de que R2 y R4 juntos formen un 

doble enlace, entonces R5 es H; 

o R1 y R2 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo 

sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y hete-30 

rociclo-alquilo sustituido están sustituidos por R22, R23 y R24; 
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o R3 y R4 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo 

sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y hete-

rociclo-alquilo sustituido están sustituidos por R29, R30 y R31; 

o R1 y R3 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo 

sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y hete-5 

rocicloalquilo sustituido están sustituidos por R44, R45 y R46; 

A1 es CR8 o N; 

A2 es CR9 o N; 

A3 es CR10 o N; 

A4 es CR11 o N; 10 

A5 es CR6 o N; 

uno de R5, R6, R7 y R8 se elige entre halógeno, ciano, alcoxi, hidroxialcoxi, haloalqui-

lo, haloalcoxi e hidroxi y los demás se eligen con independencia entre sí entre 

H, halógeno, ciano, alcoxi, hidroxialcoxi, haloalcoxi e hidroxi; 

R9 es H, halógeno, hidroxi, ciano, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, ci-15 

cloalquilalquilo, alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxi-

cicloalquilalquilo, halocicloalquilalquilo, ciclo-alquilalcoxi, cicloalquilalcoxialquilo, 

cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo, alquilcicloal-

coxi, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicicloalquilalquilo, dialco-

xialquilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, haloalco-20 

xialcoxi, haloalcoxialcoxialquilo, arilalquilo sustituido, arilhidroxialquilo sustituido, 

heterocicloalquilalquilo sustituido o heteroarilalquilo sustituido, dichos arilalquilo 

sustituido, arilhidroxialquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido y hete-

roarilalquilo sustituido están sustituidos por R32, R33 y R34; 

R10 es -Om-(CR15R16)p-(CR17R18)q-(CR19R20)r-R
21; 25 

o R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los que están unidos forman un cicloal-

quilo sustituido, un heterociclo-alquilo sustituido, un arilo sustituido o un hete-

roarilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, arilo 

sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R35, R36 y R37; 

R11 es H; 30 
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R15, R17 y R19 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo y 

halocicloalquilo; 

R16, R18 y R20 se eligen con independencia entre H, hidroxi, halógeno y alquilo; 

o R15 y R16 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo; 

o R17 y R18 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo; 5 

o R19 y R20 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo; 

o R15 y R17 juntos forman un -(CH2)v-; 

o R15 y R19 juntos forman un -(CH2)w-; 

o R17 y R19 juntos forman un -(CH2)x-; 

R21 es H, halógeno, ciano, -OR25, -SR25, -S(O)R25, -S(O)2R
25, -NR25R26, -10 

NR26SO2R
25, -NR26SO2NR25R27, -NR26C(O)R25, -NR26C(O)-NR25R27, -C(O)R28, -

C(O)NR25R26, cicloalquilo, heterociclo-alquilo sustituido, heteroarilo sustituido o 

arilo sustituido, dichos heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, hete-

roarilalquilo sustituido y arilo sustituido están sustituidos por R38, R39 y R40; 

R25 es H, alquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-15 

quilo, alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxiciclo-

alquilalquilo, halocicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi-alquilo, cicloalcoxialquilo, ha-

locicloalcoxialquilo, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alco-

xialcoxialquilo, haloalcoxialcoxialquilo, heterociclo-alquilo sustituido, heteroci-

cloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, arilo 20 

sustituido o arilalquilo sustituido, dichos hetero-cicloalquilo sustituido, heteroci-

cloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, arilo 

sustituido y arilalquilo sustituido están sustituidos por R41, R42 y R43; 

R26 y R27 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo o ha-

locicloalquilo; 25 

o R15 y R26 junto con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están uni-

dos forman un heterocicloalquilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos 

heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R47, 

R48 y R49; 

o R17 y R26 junto con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están uni-30 

dos forman un heterocicloalquilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos 
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heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R47, 

R48 y R49; 

o R19 y R26 junto con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están uni-

dos forman un heterocicloalquilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos 

heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R47, 5 

R48 y R49; 

R28 es H, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxicicloalquilalquilo, 

halocicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, cicloalquilalcoxialquilo, cicloalcoxi, ci-

cloalcoxialquilo, halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo, alquilcicloalcoxi, alquilci-10 

cloalcoxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, 

alcoxialcoxi-alquilo, haloalcoxialcoxi, haloalcoxialcoxialquilo, heterocicloalquilo 

sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilal-

quilo sustituido, arilo sustituido o arilalquilo sustituido, dichos heterocicloalquilo 

sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilal-15 

quilo sustituido, arilo sustituido y arilalquilo sustituido están sustituidos por R50, 

R51 y R52; 

R12, R13, R14, R22, R23, R24, R29, R30, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, 

R41, R42, R43, R44, R45, R46, R47, R48, R49, R50, R51 y R52 se eligen con indepen-

dencia entre H, halógeno, hidroxi, amino, nitro, ciano, oxo, alquilo, hidroxialqui-20 

lo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, 

alquilcicloalquil-alquilo, alquilcarbonilamino, alquilsulfonilo, alquilsulfonilamino, 

alcoxicicloalquilalquilo, halocicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, cicloalquilalco-

xialquilo, cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo, al-

quilcicloalcoxi, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcoxialquilo, ha-25 

loalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, haloalcoxialcoxi, ha-

loalcoxialcoxialquilo y heterociclo-alquilo; 

n es el número cero ó 1; 

m es el número cero ó 1; 

p, q y r se eligen con independencia entre cero y 1; 30 

v y x se eligen con independencia entre 1, 2, 3 y 4; 
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w es el número cero, 1, 2 ó 3; 

con la condición de que no más de dos de A2, A3 y A4 sean N; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R1, R2, R3 y R4 se eligen con independencia entre 5 

H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, halocicloalquilo, hidroxialquilo, 

alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, halociclo-alquilalquilo, heterocicloalquilo sustituido, 

heterociclo-alquilalquilo sustituido, arilalquilo sustituido y heteroarilalquilo sustituido, 

dichos heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, arilalquilo susti-

tuido y heteroarilalquilo sustituido están sustituidos por R12, R13 y R14. 10 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R2 y R4 juntos forman un doble enlace, 

en el caso de que R2 y R4 juntos formen un doble enlace, entonces R5 es H. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R1 y R2 junto con el átomo de carbono al que es-15 

tán unidos forman un cicloalquilo sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos 

cicloalquilo sustituido y heterocicloalquilo sustituido están sustituidos por R22, R23 y 

R24. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R3 y R4 junto con el átomo de carbono al que es-20 

tán unidos forman un cicloalquilo sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos 

cicloalquilo sustituido y heterocicloalquilo sustituido están sustituidos por R29, R30 y 

R31. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R1 y R3 junto con el átomo de carbono al que es-25 

tán unidos forman un cicloalquilo sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos 

cicloalquilo sustituido y heterocicloalquilo sustituido están sustituidos por R44, R45 y 

R46. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R1 es H, alquilo o arilalquilo sustituidos por R12, R13 y R14. 30 
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Otra forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R1 es H o alquilo. 

Otra forma de ejecución más especial de la presente invención son los com-

puestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R1 es H. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 5 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R1 es alquilo. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R1 es metilo o etilo. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R1, R2, R3 y R4 se eligen con independencia entre 10 

H, alquilo o aril-alquilo sustituidos por R12, R13 y R14. 

Otra forma especial de ejecución de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que es R1, R2, R3 y R4 se eligen con indepen-

dencia entre H y alquilo. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-15 

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R1 es H, alquilo o arilalquilo sustituidos 

por R12, R13 y R14 y en la que R12, R13 y R14 son H. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R2 es H o alquilo. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 20 

descrita, en la que R2 es H. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R2 es alquilo. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R2 es metilo. 25 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R1 y R2 junto con el átomo de carbono al que es-

tán unidos forman un cicloalquilo sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos 

cicloalquilo sustituido y heterocicloalquilo sustituido están sustituidos por R22, R23 y 

R24. 30 
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 La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R1 y R2 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman 

un cicloalquilo sustituido por R22, R23 y R24. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R1 y R2 junto con el átomo de carbono al 5 

que están unidos forman un ciclopropilo. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R3 es H o alquilo. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R3 es H. 10 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R4 es H. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que A1 es CR8. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-15 

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que A1 es N. 

Una forma de ejecución más especial de la presente invención son los com-

puestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que A2 es CR9. 

 Son también una forma de ejecución especial de la presente invención los 

compuestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que A2 es N. 20 

 Son también una forma de ejecución especial de la presente invención los 

compuestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que A3 es CR10. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que A3 es N. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 25 

fórmula (I) aquí descrita, en la que A4 es CR11. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que A4 es N. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que A5 es CR6. 30 
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Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que A5 es N. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que uno de R5, R6, R7 y R8 se elige entre 

halógeno, alcoxi e hidroxi y los demás se eligen con independencia entre sí entre H y 5 

halógeno. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que uno de R5, R6 y R8 es H. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que uno de R5, R6 y R8 es H y R7 es halógeno 10 

o alcoxi. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que por lo menos uno de R5, R6, R7 y R8 es diferente 

de H. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 15 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R5 es H o halógeno y en la que por lo menos uno 

de R5, R6, R7 y R8 es diferente de H. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R6 es H o halógeno y en la que por lo 

menos uno de R5, R6, R7 y R8 es diferente de H. 20 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R7 es H, halógeno, alcoxi o hidroxi y en 

la que por lo menos uno de R5, R6, R7 y R8 es diferente de H. 

Una forma de ejecución más especial de la presente invención son los com-

puestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R7 es halógeno o alcoxi. 25 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R7 es halógeno. 

Otra forma especial de ejecución de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R7 es cloro. 
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Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R8 es H o halógeno y en la que por lo 

menos uno de R5, R6, R7 y R8 es diferente de H. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R9 es H, halógeno, hidroxi, ciano, alquilo, 5 

hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquilciclo-alquilo, haloci-

cloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxi-cicloalquilalquilo, halocicloalquilalquilo, ci-

cloalquilalcoxi, cicloalquilalcoxialquilo, cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, halocicloalcoxi, 

halocicloalcoxialquilo, alquilcicloalcoxi, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, 

alcoxiciclo-alquilalquilo, dialcoxialquilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, 10 

alcoxialcoxialquilo, haloalcoxialcoxi, haloalcoxialcoxialquilo, arilalquilo sustituido, aril-

hidroxialquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido o heteroarilalquilo sustitui-

do, dichos arilalquilo sustituido, aril-hidroxialquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo 

sustituido y heteroarilalquilo sustituido están sustituidos por R32, R33 y R34. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 15 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R9 es H, halógeno, ciano, alquilo, hidroxialquilo, 

haloalquilo, alcoxi-alquilo, alcoxicicloalquilalquilo, dialcoxialquilo, aril-hidroxialquilo 

sustituido o heterocicloalquilalquilo sustituido, en la que el arilhidroxialquilo sustituido 

y el heterocicloalquilalquilo sustituido están sustituidos por R32, R33 y R34. 

 La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 20 

descrita, en la que R9 es H o halógeno. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R9 es H. 

Una forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los 25 

que están unidos forman un cicloalquilo sustituido, un heterocicloalquilo sustituido, un 

arilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido, heterocicloal-

quilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R35, R36 y 

R37. 

Una forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 30 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los 
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que están unidos forman un cicloalquilo sustituido, un arilo sustituido o un heteroarilo 

sustituido, dichos cicloalquilo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido están 

sustituidos por R35, R36 y R37. 

Una forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los 5 

que están unidos forman un cicloalquilo sustituido o un arilo sustituido, dichos ci-

cloalquilo sustituido y arilo sustituido están sustituidos por R35, R36 y R37. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R9 y R10 junto con los átomos de carbono 

a los que están unidos forman un cicloalquilo sustituido por R35, R36 y R37. 10 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los que están unidos 

forman un cicloalquilo sustituido por R35, R36 y R37. 

Una forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R15, R17 y R19 se eligen con independencia entre 15 

H, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo y halocicloalquilo. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R15, R17 y R19 se eligen con independen-

cia entre H, alquilo, cicloalquilo y haloalquilo. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 20 

descrita, en la que R17 es H. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R19 es H, alquilo, cicloalquilo o haloalquilo. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R19 es H o alquilo. 25 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R19 es H. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R19 es alquilo. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 30 

descrita, en la que R19 es metilo. 
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La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R16, R18 y R20 se eligen con independencia entre H, hidroxi, haló-

geno o alquilo. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R16, R18 y R20 se eligen con independencia entre H, hidroxi y alqui-5 

lo. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R18 es H. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R20 es H, hidroxi o alquilo. 10 

Una forma de ejecución más especial de la presente invención son los com-

puestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R20 es H. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R19 y R20 junto con el átomo de carbono 

al que están unidos forman un cicloalquilo. 15 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R19 y R20 junto con el átomo de carbono al que están unidos for-

man un ciclopropilo. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R21 es H, halógeno, ciano, -OR25, -SR25, -S(O)R25, 20 

-NR25R26, -NR26SO2R
25, -NR26C(O)R25, -NR26C(O)NR25R27, -C(O)R28, -C(O)NR25R26, 

cicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo sustituido o arilo sustituido, en la 

que heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo sustituido y arilo sustituido están susti-

tuidos por R38, R39 y R40.  

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-25 

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R21 es H, halógeno, -OR25, -NR25R26, -

NR26SO2R
25, -NR26C(O)R25, heterocicloalquilo sustituido o heteroarilo sustituido, di-

chos heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R38, 

R39 y R40. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-30 

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R21 es H, halógeno, -OR25, -NR25R26, 
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heterocicloalquilo sustituido o heteroarilo sustituido, dichos heterocicloalquilo sustitui-

do y heteroarilo sustituido están sustituidos por R38, R39 y R40. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R21 es -OR25, -NR25R26, -NR26SO2R
25 o -

NR26C(O)R25. 5 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R21 es -NR25R26, -NR26SO2R
25 o -

NR26C(O)R25. 

Una forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R21 es -OR25. 10 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R25 es H, alquilo, hidroxialquilo, carbo-

xialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo sustituido, hete-

rocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, arilo 

sustituido o arilalquilo sustituido, dichos heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalqui-15 

lalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, arilo sustituido y 

arilalquilo sustituido están sustituidos por R41, R42 y R43. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R25 es H, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, 

heteroarilo sustituido o heteroarilalquilo sustituido, dichos heteroarilo sustituido y 20 

heteroarilalquilo sustituido están sustituidos por R41, R42 y R43. 

La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R21 es -NR25R26 y R25 es heteroarilo sustituido o heteroarilalquilo 

sustituido. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 25 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R25 es H, alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, hetero-

cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido o hete-

roarilalquilo sustituido, dichos heteroarilo sustituido y heteroarilalquilo sustituido están 

sustituidos por R41, R42 y R43. 
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La presente invención se refiere también a compuestos de la fórmula (I) aquí 

descrita, en la que R26 y R27 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalqui-

lo, haloalquilo y halocicloalquilo. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R26 y R27 se eligen con independencia 5 

entre H y alquilo. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R26 es H. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R12, R13, R14, R22, R23, R24, R29, R30, R31, 10 

R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, R41, R42, R43, R44, R45, R46, R47, R48, R49, 

R50, R51 y R52 se eligen con independencia entre H, halógeno, hidroxi, amino, nitro, 

ciano, oxo, alquilo, alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloal-

quilo, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilo, alcoxialquilo, haloalcoxi, cloropiridinilcar-

bonilo y heterocicloalquilo. 15 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R12, R13, R14, R22, R23, R24, R29, R30, R31, 

R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, R41, R42, R43, R44, R45, R46, R47, R48, R49, 

R50, R51 y R52 se eligen con independencia entre H, halógeno, hidroxi, amino, nitro, 

ciano, oxo, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alquilcarbonilamino, alcoxi-20 

carbonilo, alcoxialquilo, haloalcoxi y heterocicloalquilo. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que en la que R12, R13, R14, R32, R33, R34, R35, 

R36, R37, R38, R39, R40, R41, R42, R43, R50, R51 y R52 se eligen con independencia entre 

H, halógeno, hidroxi, amino, nitro, ciano, oxo, alquilo, alquil-carbonilo, alquilsulfonilo, 25 

hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilo, alcoxi-

alquilo, haloalcoxi y heterocicloalquilo. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R12, R13, R14, R32, R33, R34, R35, R36, R37, 

R38, R39, R40, R41, R42, R43, R50, R51 y R52 se eligen con independencia entre H, haló-30 
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geno, hidroxi, amino, nitro, ciano, oxo, alquilo, hidroxi-alquilo, haloalquilo, cicloalquilo, 

alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilo, alcoxialquilo, haloalcoxi y heterociclo-alquilo. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R12, R13 y R14 son H. 

Una forma de ejecución más especial de la presente invención son los com-5 

puestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R32 es alquilo o halógeno, y R33 y 

R34 son H. 

Son también una forma de ejecución especial de la presente invención los 

compuestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R35 es H, halógeno, hidroxi, 

alquilo, haloalquilo o alquilcarbonilamino, y R36 y R37 son H. 10 

Son también una forma de ejecución especial de la presente invención los 

compuestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R35 es H o alquilo, y R36 y R37 

son H.  

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R38 es H, halógeno, hidroxi, ciano, oxo, alquilo, 15 

alquilcarbonilo, alquilsulfonilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alcoxicarbonilo 

o alcoxialquilo, R39 es H, halógeno, oxo, alquilo o hidroxialquilo, y R40 es H. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R38 es H, halógeno, hidroxi, ciano, oxo, alquilo, 

hidroxialquilo, halo-alquilo, cicloalquilo, alcoxicarbonilo o alcoxialquilo, R39 es H, ha-20 

lógeno, oxo, alquilo o hidroxialquilo, y R40 es H. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R38 es H, alquilo alquilcarbonilo o alquilsulfonilo, y 

R39 y R40 son H. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 25 

fórmula (I) aquí descrita, en la que R38 es H o alquilo, y R39 y R40 son H. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R41 es H, halógeno, alquilo o haloalquilo, 

y R42 y R43 son H. 

Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-30 

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R41 es alquilo, y R42 y R43 son H. 
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Son también una forma de ejecución de la presente invención los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R50, R51 y R52 se eligen con independen-

cia entre H, halógeno, hidroxi o alquilo, R51 es H o halógeno, y R52 es H. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R35, R36, R37, R38, R39, R40, R41, R42 y R43 5 

se eligen con independencia entre H y alquilo. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que p es cero. 

Una forma de ejecución más especial de la presente invención son los com-

puestos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que q es cero. 10 

Otra forma de ejecución de la presente invención son los compuestos de la 

fórmula (I) aquí descrita, en la que r es cero ó 1. 

Otra forma especial de ejecución de la presente invención son compuestos 

de la fórmula (I) aquí descrita, en la que m es cero. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son compuestos 15 

de la fórmula (I) aquí descrita, en la que n es cero. 

Otra forma de ejecución de la presente invención son compuestos de la fór-

mula (I) aquí descrita, en la que n es el número 1. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención son los compues-

tos de la fórmula (I) aquí descrita, en la que R2 y R4 juntos forman un doble enlace, 20 

R5 es H, n es el número 1 y los de la fórmula (Ia). 

A
5

A
1

N

O

R
7

A
4

N

A
3

A
2

R
1

R
3

 (Ia) 

Los ejemplos particulares de compuestos de la fórmula (I) aquí descrita se 

eligen entre: 

6-cloro-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-nicotino-nitrilo; 

6-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 
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6-cloro-2-(5-cloro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-cloro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridina-3-carbaldehído; 

6-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-isopropoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-[5-((R)-1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metoxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-(5-amino-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-1-metoxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

6-cloro-2-[5-(ciclopropil-hidroxi-metil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(ciclopropil-metoxi-metil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-trifluormetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(1-metoxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido eta-

nosulfónico; 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-8’-hidroxi-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-[2,4’]biiso-quinolinil-1-ona; 

N-(6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biiso-quinolinil-8’-il)-propionamida; 

6-cloro-2-{5-[hidroxi-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(3,4-difluor-fenil)-hidroxi-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-30 

ona; 
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6-cloro-2-{5-[(3,5-difluor-fenil)-hidroxi-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-{5-[(4-etil-fenil)-hidroxi-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(hidroxi-fenil-metil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-{5-[1-(3,4-difluor-fenil)-1-hidroxi-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-{5-[1-(3,5-difluor-fenil)-1-hidroxi-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-(6-metil-pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N,N-dimetil-nicotinamida; 

6-cloro-2-[5-(pirrolidina-1-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-metil-nicotinamida; 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-ciclo-propil-nicotinamida; 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-(4-fluor-fenil)-nicotinamida; 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-fenil-nicotinamida; 

6-cloro-2-[5-(4,4-difluor-piperidina-1-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-20 

ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 25 

6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-5-oxo-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-pirimidin-5-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-piridazin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona; 30 

6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2H-isoquinolin-1-ona; 
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6-cloro-2-[4-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-hidroximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona;  

2-[5-(1-amino-ciclopropil)-piridin-3-il]-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metilsulfanil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-dimetoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-fluor-4-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{4-[(4-fluor-fenil)-hidroxi-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[4-(1-metoxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-(1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-ciclopropil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-ciclopropoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-fluor-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(5-metil-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-3,4-dihidro-[2,4’]biisoquinolinil-1-ona; 

3-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-isonicotino-nitrilo; 20 

6-cloro-2-(5-fluor-4-metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-fluor-4-(1-metoxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-isopropoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[4-(ciclopropil-metoxi-metil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-3H-imidazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-[1,2]tiazinan-2-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-isotiazolidin-2-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 30 
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6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-5-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

(S)-1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-pirrolidina-2-

carboxilato de metilo; 

6-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-isopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3-metil-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-3-metil-2-pirimidin-5-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

(R)-6-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

(S)-6-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

8-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-metoxi-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

5,6-dicloro-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-cloro-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-5-ona; 

2-metoxi-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]-naftiridin-5-ona; 

2-metoxi-6-piridin-3-il-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-5-ona; 

6-cloro-5-fluor-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-7-fluor-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-7-fluor-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-4,4-dimetil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-4-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

5-cloro-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(2-isopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 30 

5-cloro-2-(5-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 
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5-cloro-2-[5-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((S)-2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-[5-(2-oxo-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 5 

[5-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-il-metil]-amida del ácido etanosul-

fónico; 

5-cloro-2-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona;  10 

6-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-2,3-dihidro-iso-indol-1-ona; 

5-cloro-3-metil-2-(4-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 15 

3-bencil-5-cloro-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-etil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-etil-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 20 

5-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 25 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

5-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 30 

6-cloro-2-[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 
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5-cloro-2-[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

2-Hidroxi-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]-naftiridin-5-ona; 

6-cloro-2-(5-imidazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-isopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 5 

6-cloro-2-[5-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-etil-4-metil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(3-hidroxi-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido pro-10 

pano-2-sulfónico; 

6-cloro-2-[5-(3-hidroxi-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-15 

ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-acetamida; 

6-cloro-2-(5-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-tiomorfolin-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-oxazolidin-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 30 
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6-cloro-2-[5-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-pirazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-propil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-1H-imidazol-2-5 

carboxilato de etilo; 

6-cloro-2-[5-(2-hidroximetil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(oxetan-3-ilaminometil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-ilmetil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-10 

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4,4-difluor-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-15 

ona; 

6-cloro-2-[5-(3,3-difluor-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(2-oxa-6-aza-espiro[3.4]oct-6-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,3-difluor-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-(5-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-cloro-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-metil-[1,2,4]triazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 30 
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6-cloro-2-[5-(5-metil-[1,2,4]triazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(3-metil-[1,2,4]triazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-(5-[1,2,4]triazol-4-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-(5-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-metil-benzoimidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-(5-indazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-indazol-2-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-[5-(6-fluor-indol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(7-fluor-indol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-fluor-indol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metil-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-ciclopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-15 

ona; 

6-cloro-2-[5-(2-trifluormetil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(3-metil-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-etil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

2-(5-aminometil-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-isopropoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 25 

6-cloro-2-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoximetil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona; 

6-cloro-2-(5-ciclopentiloximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-ciclopropilmetoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-fluor-fenoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 30 
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6-cloro-2-[5-(1-metil-ciclopropilmetoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(tetrahidro-furan-2-ilmetoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-etoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-(5-ciclobutoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metanosulfonil-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-[5-(6-morfolin-4-il-piridin-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,3-difluor-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-(3,5-difluor-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,5-difluor-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-trifluormetil-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,6-dicloro-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-cloro-6-fluor-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(3,4-dicloro-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,5-dicloro-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-amida del ácido etanosul-

fónico; 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-bencenosulfonamida; 25 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-metanosulfonamida; 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-amida del ácido ciclopro-

panosulfónico; 

6-cloro-2-[5-(4-fluor-bencilamino)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-etilamino)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 30 

6-cloro-2-(5-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 
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N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-propionamida; 

6-cloro-2-{5-[(2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

ácido 2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilamino]-2-metil-

propiónico; 5 

6-cloro-2-{5-[(1-metil-1H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-fluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-[5-(3,4-difluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-difluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-cloro-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,5-difluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-trifluormetil-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-(3-trifluormetoxi-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-cloro-3-fluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,4-dicloro-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(2-trifluormetil-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-isoxazol-4-il-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,4-dimetil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

5-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-1-metil-1H-pirazol-4-25 

carbonitrilo; 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-isobutiramida; 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-amida del ácido ciclopro-

panocarboxílico; 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-4-fluor-benzamida; 30 

1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-3-ciclohexil-urea; 
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1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-3-(3-trifluormetil-fenil)-

urea; 

6-cloro-2-(5-hidroxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-acetamida; 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-N-metil-acetamida; 5 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-acetato de metilo; 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-N,N-dimetil-

acetamida; 

6-cloro-2-(5-fenilaminometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(4-fluor-fenilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-{5-[(3-fluor-fenilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(4-cloro-fenilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(3-cloro-fenilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 15 

6-cloro-2-[5-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-N-(2-hidroxi-etil)-

acetamida; 

6-cloro-2-[5-(1-metilamino-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-dimetilamino-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-[1,2,3]triazol-2-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-[5-(1-imidazol-1-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-pirazol-1-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[1-(oxazol-2-ilamino)-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-[1,2,4]triazol-1-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[1-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 30 
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6-cloro-2-{5-[1-(2-oxo-oxazolidin-3-il)-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

N-{1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-etil}-

metanosulfonamida; 

6-cloro-2-{5-[1-(3-fluor-fenilamino)-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-[5-(1-fenilamino-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metanosulfinil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

Otros ejemplos particulares de compuestos de la fórmula (I) aquí descrita se 10 

eligen entre: 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-etil-2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 15 

5-cloro-2-(4-cloro-piridin-3-il)-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(4-cloro-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6-cloro-5’-nitro-3,4-dihidro-[2,4’]biisoquinolinil-1-ona; 

6-cloro-8’-nitro-3,4-dihidro-[2,4’]biisoquinolinil-1-ona; 

8’-amino-6-cloro-3,4-dihidro-[2,4’]biisoquinolinil-1-ona; 20 

(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-amida del ácido etanosulfónico; 

6’-cloro-2’-(5-fluorpiridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-3’(2’H)-ona; 

6’-cloro-2’-[5-(difluormetoxi)piridin-3-il]espiro[ciclo-propano-1,1’-isoindol]-3’(2’H)-ona; 

2-cloro-6-(5-fluor-piridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

2-cloro-6-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 25 

6-(5-fluor-piridin-3-il)-2-metoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

6-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-2-metoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-

ona; 

6’-cloro-2’-(piridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-3’(2’H)-ona; 

5-cloro-3-ciclopropil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 30 

2-cloro-7,7-dimetil-6-piridin-3-il-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 
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2-etoxi-6-(5-fluor-piridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

2-metoxi-7,7-dimetil-6-piridin-3-il-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

5-cloro-3-ciclopropil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-ciclopropil-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-2-etoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 5 

5-cloro-2-(5-isopropoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6’-cloro-2’-(4-cloropiridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-3’(2’H)-ona; 

5-cloro-2-(5-ciclopropoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

(S o R)-6-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

(R o S)-6-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 10 

(R o S)-5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

(S o R)-5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

2-(8-amino-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-1-etil-3-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 15 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-1-etil-3-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-propionamida; 

[4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetra-hidroisoquinolin-8-il]-amida del 20 

ácido etanosulfónico; 

[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

amida del ácido etanosulfónico; 

[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

amida del ácido etanosulfónico; 25 

N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

acetamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

acetamida; 

N-((R o S)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-30 

acetamida; 
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N-((S o R)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-

acetamida; 

N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-5 

il]-acetamida; 

N-((S o R)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-

metanosulfonamida; 

N-((R o S)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-

metanosulfonamida; 10 

N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-metanosulfonamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-metanosulfonamida; 

N-((R o S)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-15 

propionamida; 

N-((S o R)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-

propionamida; 

N-[(S o R)-4-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-

il]-metanosulfonamida; 20 

N-[(R o S)-4-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-

il]-metanosulfonamida; 

N-[(R o S)-4-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-

il]-acetamida; 

N-[(S o R)-4-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-25 

il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

metanosulfonamida; 

N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

metanosulfonamida; 30 
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[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-di-hidro-5H-[2]piridin-7-il]-amida 

del ácido etanosulfónico; 

[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-amida 

del ácido etanosulfónico; 

N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-5 

propionamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

propionamida; 

5-cloro-2-((S o R)-8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 10 

5-cloro-2-((R o S)-8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-15 

[2]piridin-7-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-acetamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-acetamida; 20 

N-[4-(5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

metanosulfonamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-25 

isoquinolin-8-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-metano-sulfonamida; 30 



- 50 - 
 

 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-5 

isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 10 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-15 

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 20 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-25 

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 30 
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N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-5 

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 10 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-ciclopropil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-ciclopropil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-ciclopropil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-15 

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-ciclopropil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-propionamida; 20 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-25 

[2]piridin-7-il]-propionamida; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-(5-pirazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

2-[5-(3-amino-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-2,3-dihidro-isoindol-30 

1-ona; 
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2-[5-(3-amino-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-cloro-7,7-dimetil-6-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-6,7-dihidro-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

2-metoxi-7,7-dimetil-6-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-6,7-dihidro-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 5 

2-etoxi-7,7-dimetil-6-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-6,7-dihidro-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

6’-cloro-2’-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)metil]piridin-3-il}espiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-

3’(2’H)-ona; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 10 

etanosulfónico; 

[5-(6-fluor-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

etanosulfónico; 

[5-(6-ciano-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

etanosulfónico; 15 

[5-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 

ácido etanosulfónico; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-N-metil-20 

metanosulfonamida; 

N-{[5-(6’-fluor-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-

il]metil}etanosulfonamida; 

N-{[5-(6’-fluor-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-il]metil}-N-

metiletanosulfonamida; 25 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-metil-amida del 

ácido etanosulfónico; 

N-{[5-(6’-cloro-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-

il]metil}propanamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-propionamida; 30 

N-[5-(6-fluor-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-propionamida; 
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N-[5-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

propionamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-acetamida; 

N-{[5-(5’-fluor-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-

il]metil}metanosulfonamida; 5 

N-[5-(6-Ciano-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

N-[5-(6-fluor-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

N-{[5-(6’-fluor-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-10 

il]metil}metanosulfonamida; 

N-[5-((S o R)-5-cloro-1-etil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

N-[5-(5-fluor-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 15 

N-[5-((R o S)-5-cloro-1-etil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

N-[5-(5-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

5-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-isotiazolidin-2-ilmetil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-20 

isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-oxo-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 25 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-oxo-oxazolidin-3-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-30 

isoindol-1-ona; 
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5-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-[1,2]tiazinan-2-ilmetil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(3-isopropil-2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1,5-dimetil-1H-imidazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 10 

6-cloro-2-[5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[4-cloro-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

2-cloro-7,7-dimetil-6-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-15 

b]piridin-5-ona; 

2-metoxi-7,7-dimetil-6-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona; 

5-cloro-2-[5-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 20 

(R o S)-5-cloro-3-etil-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

(S o R)-5-cloro-3-etil-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 25 

3-metil-piridina-2-carboxílico; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

3-cloro-piridina-2-carboxílico; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

1-metil-1H-imidazol-2-carboxílico; 30 
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2-cloro-N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

nicotinamida; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

piridina-2-carboxílico; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 5 

3-metil-3H-imidazol-4-carboxílico; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-6-metil-

nicotinamida; 

3-cloro-N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

isonicotinamida; 10 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-nicotinamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-2-metil-

nicotinamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-4-metil-

nicotinamida; 15 

2-[5-(1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

2-[5-((R)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

2-[5-((S)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-20 

ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-[5-(1-metanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 25 

5-cloro-2-[5-(1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((R)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((S)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-30 

isoindol-1-ona; 
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2-[5-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

2-[5-(1-acetil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(1-propionil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 5 

5-cloro-2-[5-(1-metanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(1-etanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-10 

ona; 

2-[5-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(4-propionil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-[5-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-15 

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(4-etanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona; 

5-cloro-2-{5-[4-(3-cloro-piridina-2-carbonil)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona; 20 

2-[5-(1-acetil-pirrolidin-3-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

2-(1’-acetil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bipiridinil-5-il)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

2-[6-(1-acetil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[6-(1-propionil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-25 

ona; 

5-cloro-2-[6-(1-etanosulfonil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona; 

5-cloro-2-[6-(1-metanosulfonil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 30 
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N-[(S o R)-4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-5 

8-il]-propionamida; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

Otros ejemplos particulares de compuestos de la fórmula (I) aquí descrita se 

eligen entre: 

6-cloro-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-(4-cloro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-isopropoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((R)-1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-ciclopropoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

2-metoxi-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]-naftiridin-5-ona; 15 

5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-iso-indol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-oxa-6-aza-espiro[3.4]oct-6-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-(5-metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

Otros ejemplos particulares de compuestos de la fórmula (I) aquí descrita se 

eligen entre: 30 

(R o S)-5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 
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(S o R)-5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 5 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-10 

[2]piridin-7-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-propionamida; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona; 15 

6’-cloro-2’-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)metil]piridin-3-il}-espiro[ciclopropano-1,1’-

isoindol]-3’(2’H)-ona; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 20 

3-metil-piridina-2-carboxílico; 

2-[5-((R)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

2-[5-((S)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 25 

5-cloro-2-[5-(1-metanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((R)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((S)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-30 

isoindol-1-ona; 
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2-[5-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-[5-(1-etanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

2-[5-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 5 

5-cloro-2-[5-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(4-etanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona; 

2-(1’-acetil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bipiridinil-5-il)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-10 

isoindol-1-ona; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

Los procesos de obtención de los compuestos de la fórmula (I) aquí descrita 

son objeto de la invención. 

La obtención de los compuestos de la fórmula (I) de la presente invención 15 

puede llevarse a cabo por métodos de síntesis sucesivos o convergentes. Las sínte-

sis de la invención se representan en los esquemas generales siguientes. Los exper-

tos ya conocen los procesos necesarios para llevar a cabo la reacción y purificación 

de los productos resultantes. En caso de que durante la reacción se produzca una 

mezcla de enantiómeros o de diastereoisómeros, dichos enantiómeros o diastereoi-20 

sómeros podrán separarse por métodos aquí descritos o por métodos ya conocidos 

de los expertos, p.ej. cromatografía quiral o cristalización. Los sustituyentes e índices 

empleados en la siguiente descripción de los procesos tienen los significados aquí 

definidos. 

En el texto presente se emplean las abreviaturas siguientes. 25 

AcOH = ácido acético, BOC = t-butiloxicarbonilo, BuLi = butil-litio, CDI= 1,1-

carbonildiimidazol, DCM = diclorometano, DBU = 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidro-

pirimido[1,2-a]azepina, DCE = 1,2-dicloroetano, DIBALH = hidruro de di-i-

butilaluminio, DCC = N,N’-diciclohexilcarbodiimida, DMA = N,N-dimetilacetamida, 

DMAP = 4-dimetilaminopiridina, DMF = N,N-dimetilformamida, EDCI = clorhidrato de 30 

la N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etil-carbodiimida, EtOAc = acetato de etilo, EtOH = 
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etanol, Et2O = éter de dietilo, Et3N = trietilamina, eq. = equivalentes, HATU = hexa-

fluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetra-metiluronio, HPLC = cromato-

grafía de líquidos de alta eficacia, HOBT = 1-hidroxibenzo-triazol, base de Huenig = 

iPr2NEt = N-etil-diisopropilamina, IPC = control durante el proceso, LAH = hidruro de 

litio y aluminio, LDA = diisopropil-amida de litio, LiBH4 = borhidruro de litio, MeOH = 5 

metanol, NaBH3CN, cianoborhidruro sódico, NaBH4 = borhidruro sódico, NaI = yodu-

ro sódico, Red-Al = hidruro de sodio y bis(2-metoxi-etoxi)aluminio, RT = t.amb. = 

temperatura ambiente, TBDMSCl = cloruro de t-butildimetilsililo, TFA = ácido trifluo-

racético, THF = tetrahidrofurano, quant. = rendimiento cuantitativo. 

Los compuestos heterocíclicos 2 sustituidos por halógeno o triflato reaccio-10 

nan con aril-lactamas 1 en disolventes del tipo 1,4-dioxano, en presencia de yoduro 

de cobre (I), carbonato potásico o de cesio, un compuesto 1,2-diamino quelante, por 

ejemplo la N,N’-dimetiletilenodiamina o trans-1,2-diamino-hexano, a temperaturas 

elevadas, con preferencia mediante calentamiento en microondas para formar los 

compuestos heterocíclicos 3 sustituidos por lactama (paso a), tal como se describe 15 

en el esquema 1. 

 

Por tratamiento de compuestos alcohol 51 unidos a heteroarilo (esquema 2b) 

con una base, por ejemplo hidruro sódico, en un disolvente del tipo THF o DMF y 

después con un agente alquilante adecuado, por ejemplo un haluro, mesilato o tosila-20 

to, con preferencia entre t.amb. y la temperatura de reflujo del disolvente, se obtienen 

los compuestos 52 (paso a). Como alternativa (esquema 2a) pueden convertirse los 

compuestos alcohol 51 unidos a heteroarilo p.ej. en los cloruros correspondientes por 

tratamiento con cloruro de tionilo en un disolvente del tipo diclorometano, con prefe-
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rencia entre 0ºC y temperatura ambiente (paso b). Dichos compuestos cloruro 53 

unidos a heteroarilo reaccionan con restos amino nucleófilos 54a o compuestos arilo, 

heteroarilo o heterocicloalquilo 54b de por sí o después de la formación de un anión, 

p.ej. con hidruro sódico, en disolventes del tipo N,N’-dimetilformamida en un intervalo 

de temperaturas comprendido entre 0ºC y aprox. 100ºC, formando los aductos 55a o 5 

55b (paso c). 
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Como alternativa (esquema 2c), los compuestos cloruro 53 unidos a hete-

roarilo se hacen reaccionar con ácidos o ésteres borónicos 56 i) aplicando condicio-

nes de reacción de Suzuki, p.ej. en presencia de catalizadores, por ejemplo tri-o-

tolilfosfina/acetato de paladio (II), tetrakis-(trifenil-fosfina)-paladio, cloruro de 5 

bis(trifenilfosfina)paladio(II) o dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)-ferroceno]paladio(II), op-

cionalmente en forma de complejo (1:1) con diclorometano, y en presencia de una 

base, por ejemplo fosfato potásico acuoso o no acuoso, carbonato sódico o potásico, 

en un disolvente, por ejemplo sulfóxido de dimetilo, tolueno, etanol, dioxano, tetrahi-

drofurano o N,N-dimetilformamida, y en una atmósfera inerte, por ejemplo de argón o 10 

nitrógeno, en un intervalo de temperaturas comprendido con preferencia entre tem-

peratura ambiente y aprox. 130ºC o ii) utilizando un catalizador de níquel (0), p.ej. 

bis(1,5-ciclooctadieno)níquel (0), en presencia de fosfato potásico, bis(1-metil-1H-

imidazol-2-il)metano en N,N-dimetil-acetamida, a una temperatura en torno a 100ºC, 

formándose los aductos 57 (pasos d). 15 
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Los aldehídos o cetonas 58 (esquema 2d) pueden tratarse con restos amino 

apropiados 59 en presencia de NaBH(OAc)3 en un procedimiento de un paso, en un 

disolvente de tipo metanol, con preferencia en torno a temperatura ambiente o en un 

procedimiento de dos pasos realizando en primer lugar un tratamiento con isopro-5 

póxido de titanio (IV), en disolventes de tipo metanol o tolueno, con preferencia a una 

temperatura comprendida entre temperatura ambiente y la temperatura de reflujo del 

disolvente y posterior reacción con NaBH4 con preferencia entre 0ºC y temperatura 

ambiente, lo cual convierte los aldehídos o cetonas 58 en los compuestos amino 60; 

como alternativa, las iminas resultantes del tratamiento con isopropóxido de titanio 10 

(IV) pueden concentrarse, disolverse de nuevo en un disolvente de tipo THF y tratar-

se con un reactivo de Grignard R20MgX, con preferencia entre -40ºC y 0ºC, obtenién-

dose los compuestos amino 60 que llevan el sustituyente específico R20 (paso e).  
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Se hacen reaccionar los haluros de heteroarilo 101 (esquema 2e) con ácidos 

o ésteres borónicos 102 aplicando condiciones de reacción de Suzuki descritas pre-

viamente para obtener los aductos 103 (paso a). Se hacen reaccionar los fenoles 104 

con los alcoholes 105 en condiciones de Mitsunobu, p.ej. empleando como reactivos 5 

la trifenilfosfina y el azodicarboxilato de di-tert-butilo, di-isopropilo, dietilo o azodicar-

boxilato de di-(4-clorobencilo), en disolventes de tipo tolueno, diclorometano o te-

trahidrofurano, con preferencia a temperatura ambiente, formándose los aductos 106 

(paso b). Los compuestos 106 pueden someterse a modificaciones estándar adicio-

nales para formar los sintones 107 (paso c). 10 
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101

( )n

104

( )n

HO-(CR15R16)p-(CR17R18)q-(CR19R20)r-R
109+

b

106

( )n

O-(CR15R16)p-(CR17R18)q-(CR19R20)r-R
109

106

c

107

( )n

O-(CR15R16)p-(CR17R18)q-(CR19R20)r-R
21

X es halógeno o OSO2CF3

R109 indica los sustituyentes definidos para R21 o los sustituyentes que pueden
transformarse fácilmente en R21 (paso c).

103

( )n

105

a

R101 y R102 son H o alquilo, o R101 y R102 junto con el átomo de boro 
al que están unidos forman

R21 es arilo sustituido o heteroarilo sustituido

102

  

Se hacen reaccionar los carbamatos 201 (esquema 3) con ácido polifosfórico 

a una temperatura elevada (p.ej. 100-180ºC) para formar los derivados 3,4-dihidro-

2H-isoquinolin-1-ona 202 (paso a). Las trifluroacetamidas 203 pueden ciclarse para 

formar los compuestos 1-(3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,2,2-trifluor-etanona 204 5 

por tratamiento con paraformaldehído en una mezcla de ácido sulfúrico concentrado 
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y ácido acético, con preferencia en torno a temperatura ambiente (paso b). Por elimi-

nación del grupo trifluoracetilo mediante tratamiento p.ej. con hidróxido potásico, en 

un disolvente de tipo etanol, a una temperatura en torno a temperatura ambiente se 

obtienen los compuestos tetrahidroisoquinolina 205 (paso c). Por oxidación de los 

compuestos tetrahidroisoquinolina 205 p.ej. con yodosobenceno y bromuro potásico, 5 

con preferencia en agua, se obtienen los compuestos 3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona 202 (paso d). Por reacción de los compuestos isoindol-1,3-diona 206 con un 

reactivo de Grignard R1MgX en un disolvente del tipo THF, con preferencia en torno a 

0ºC, se obtienen los aductos 207 (paso e). Por un tratamiento posterior con trietilsi-

lano y eterato de trifluorboro, en un disolvente del tipo diclorometano, y en un interva-10 

lo de temperaturas comprendido con preferencia entre -25ºC y t.amb. Se obtienen los 

compuestos isoindolona 208 (paso f). Por introducción de un grupo protector metoxi-

bencilo en los compuestos isoindolona 209 (p.ej. por tratamiento con bis(trimetil-

silil)amida sódica y 1-bromometil-4-metoxi-benceno en THF entre 0ºC y t.amb.) se 

obtienen los compuestos 210 protegidos (paso g); de manera similar puede introdu-15 

cirse un grupo protector metoxibencilo en los compuestos 208. Por tratamiento de los 

compuestos 208 que llevan un grupo protector metoxibencilo adicional o de los com-

puestos 210 con una base de tipo hidruro sódico, en un disolvente de tipo THF y 

después con un haluro, mesilato o tosilato de alquilo, con preferencia entre t.amb. y 

la temperatura de reflujo del disolvente, se obtienen los compuestos 211 que llevan 20 

grupos R1 y R2 estructuralmente diferentes o estructuralmente idénticos (paso h). 

Como alternativa, por tratamiento de los compuestos 208 que llevan un grupo protec-

tor metoxibencilo adicional o de los compuestos 210 con una base del tipo NaH, LDA 

o LiHMDS, en disolventes de tipo DMF, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxi-etano y des-

pués con uno o sucesivamente con dos haluros, mesilatos o tosilatos de alquilo dife-25 

rentes, con preferencia entre -78ºC y la temperatura de reflujo del disolvente, se ob-

tienen los compuestos 211 que llevan grupos R1 y R2 estructuralmente diferentes o 

estructuralmente idénticos (paso h). Por eliminación del grupo protector, p.ej. por 

tratamiento con ácido trifluoracético a una temperatura elevada se obtienen los com-

puestos isoindolona 212 (paso i). Por tratamiento de los compuestos 210 con una 30 

base, por ejemplo hidruro sódico, en un disolvente del tipo THF y después con un 
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alfa,omega-dihaloalcano o un di-haloheteroalcano, p.ej. 1,2-dibromoetano, con prefe-

rencia entre t.amb. y la temperatura de reflujo del disolvente se obtienen los com-

puestos espiro 213 (paso k) y, después de eliminar el grupo protector, los compues-

tos espiro 214 (paso l). 

 5 

Se hacen reaccionar los compuestos ácido 5-halo-nicotínico o ácido piridazi-

na-carboxílico 301 ó 305 (esquema 4a) con compuestos acrilato 302 después de la 

desprotonación con una base del tipo LDA o LiHMDS, en disolventes del tipo THF, 

con preferencia en torno a -78ºC, formándose compuestos beta-ceto-éster cíclicos 

303 y 306 (paso a). Los compuestos 303 ó 306, en los que R111 = H, pueden tratarse 10 

con una base del tipo NaH, LDA o LiHMDS, en disolventes del tipo DMF, tetrahidrofu-
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rano o 1,2-dimetoxietano, y después añadírseles un haluro, mesilato o tosilato de 

alquilo o cicloalquilo, o p.ej. una N-halobencenosulfonamida, esta reacción se realiza 

con preferencia entre -78ºC y temperatura ambiente, formándose los compuestos 

éster 303 ó 306 que llevan un sustituyente R111 diferente de H. Por tratamiento de los 

compuestos beta-ceto-éster 303 ó 306 con un ácido acuoso, con preferencia a reflu-5 

jo, se induce la hidrólisis del éster y la posterior descarboxilación, formándose las 

cetonas 304 y 307 (paso b). Las cetonas 304 y 307, en las que R111 = H y R113 = H, 

pueden tratarse con una base del tipo NaH, LDA o LiHMDS, en disolventes del tipo 

DMF, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, y después añadírseles uno o sucesiva-

mente dos haluros, mesilatos o tosilatos de alquilo o cicloalquilo, o p.ej. N-10 

halobenceno-sulfonamidas, esta reacción se realiza con preferencia entre -78ºC y 

temperatura ambiente, formándose las cetonas 304 y 307 que llevan por lo menos 

uno de los sustituyentes R111 o R113 diferentes de H. Opcionalmente, las cetonas 304 

y 307 pueden convertirse en las correspondientes iminas (p.ej. con N-butil-amina, 

empleando un catalizador del tipo ácido tolueno-sulfónico o p-toluenosulfonato de 15 

piridinio, en un disolvente de tipo etanol, con preferencia a reflujo); tales iminas, en 

las que R111 = H, pueden hacerse reaccionar p.ej. con la N-fluorbencenosulfonimida 

empleando como base el K2CO3 o la trietiamina, en disolventes del tipo DMF o ace-

tonitrilo o mezclas de los mismos, en presencia de tamices moleculares, con prefe-

rencia a temperatura ambiente, formándose las iminas que llevan sustituyentes flúor 20 

y después de la hidrólisis de las iminas (p.ej. con ácido clorhídrico en acetonitrilo) se 

forman las cetonas 304 y 307, en las que R111 = F. Las cetonas 304 y 307, pueden 

actuar como compuestos 2 (esquema 1) o pueden convertirse en diferentes com-

puestos 2 (esquema 1) mediante una modificación estructural ulterior aplicando mé-

todos bien conocidos de la técnica, p.ej. la reducción del grupo funcional ceto para 25 

formar un grupo hidroxi secundario con un reactivo del tipo borhidruro sódico, en 

metanol, o la reducción del grupo ceto para formar un grupo funcional amino primario 

o secundario por aminación reductora, p.ej. por reacción con una amina y 

NaBH(OAc)3 en metanol.  



- 69 - 
 

 

O

O

R
111

R
110

A
4

N

X

H O

O

A
4

N

X O

R
111

O

O
R

110

A
4

N

X O

R
111

R
110

R
113

O

O

R
111

R
110

A
4

N

X

O

O

R
112

A
4

N

X
O

R
112

O

O

R
110

R
111

A
4

N

X
O

R
112

R
110

R
111

R
113

Esquema 4a

301 303

a

304302

a

+

b

b

305 307302 306

+

X es halógeno o OSO2CF3

tres de R110, R111, R112 y R113 son R 35 o R36 o R37 y el otro es H.

 

Se hacen reaccionar los compuestos dihalopiridina o piridazina 351 (esque-

ma 4b) con reactivos bromo-tetrametil-aza-disilolidina 352 después de la desprotona-

ción con diisopropil-amida de litio, en disolventes de tipo tetrahidrofurano, entre -78ºC 

y 0ºC, formándose las piridinas o piridazinas 353 sustituidas por aminoalquilo (paso 5 

a). Después de la inserción de un grupo protector sobre los compuestos 353 (p.ej. 

introduciendo un grupo protector BOC o SES por reacción con BOC2O o cloruro de 2-

trimetilsilanil-etanosulfonilo, trietilamina, DMF, en torno a 0ºC), por tratamiento de los 

compuestos piridina o piridazina 354 protegidos sobre el grupo amino con una base 

de tipo carbonato potásico, en un disolvente de tipo tolueno, en presencia de un cata-10 

lizador de tipo tetrakis-(trifenilfosfina)-paladio, a una temperatura en torno a 100ºC se 

obtienen los compuestos bicíclicos 355, que todavía llevan el grupo protector (paso 

b, c). Por eliminación estándar del grupo BOC o por uso del fluoruro de tetrabutila-

monio hidratado, acetonitrilo, con preferencia entre temperatura ambiente y la tempe-

ratura de reflujo del acetonitrilo se obtienen seguidamente los compuestos bicíclicos 15 

356 (paso d). Los compuestos amino 356 pueden actuarse como compuestos 2 (es-
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quema 1) ya sea tal cual, ya sea después de someterse a una modificación estructu-

ral adicional por métodos bien conocidos de la técnica. 
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Se hacen reaccionar los compuestos ácido 5-halo-nicotínico 305 (esquema 

4c) con compuestos alqueno 400 después de la desprotonación con una base del 5 

tipo LDA o LiHMDS, en disolventes de tipo THF, con preferencia en torno a -78ºC, 

formándose los alquenos 401 (paso a). Los compuestos diéster 402 pueden sinteti-

zarse por métodos que los expertos en química orgánica ya conocen, p.ej. por ozo-

nólisis de los alquenos 401 en presencia de NaOH metanólico, generándose los 

compuestos 402, que pueden ciclarse aplicando las condiciones de condensación de 10 

Dieckmann, formándose los compuestos beta-ceto-éster 403 (paso b, c). Por trata-

miento de los compuestos beta-ceto-éster 403 con un ácido acuoso, con preferencia 

a la temperatura de reflujo se induce la hidrólisis del éster y la posterior descarboxila-

ción, formándose las cetonas 404 (paso e). Los compuestos éster 403 (R111 es H) 

pueden tratarse con una base del tipo NaH, LDA o LiHMDS, en disolventes del tipo 15 
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DMF, tetrahidrofurano o 1,2-dimetoxietano, y después añadírseles un haluro, mesila-

to o tosilato de alquilo o cicloalquilo, o p.ej. una N-halobencenosulfonamida, esta 

reacción se realiza con preferencia entre -78ºC y temperatura ambiente, formándose 

los compuestos éster 403 que llevan un sustituyente R111 diferente de H (paso d). Por 

hidrólisis y descarboxilación descritas previamente se obtienen las cetonas 404 (paso 5 

e). Los compuestos cetona 404 pueden actuar como compuestos 2 (esquema 1) ya 

sea tal cual, ya sea después de someterse a una modificación estructural adicional 

por métodos aquí descritos o por métodos ya conocidos de la técnica. 
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X es halógeno u OSO2CF3

X1 es halógeno, mesilato o tosilato

R110 es H, R35, R36 o R37.
R111 es H, R35, R36 o R37.
R112 es H, R35, R36 o R37.
R113 es H, R35, R36 o R37.

 

Otra forma de ejecución de la presente invención es un proceso de obtención 10 

de un compuesto de la fórmula (I) definida anteriormente, que consiste en la reacción 

de un compuesto de la fórmula (II) en presencia de un compuesto de la fórmula (III); 
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en las que R1, R2, R3, R4, R5, R6, A1, A2, A3, A4, A5 y n tienen los significados defini-

dos anteriormente y en las que X es halógeno o triflato. 

En particular, en presencia de yoduro de cobre (I), carbonato potásico o de 

cesio, un compuesto 1,2-diamino quelante del tipo N,N’-dimetiletilenodiamina o trans-5 

1,2-diamino-hexano, a temperaturas elevadas, con preferencia por calentamiento en 

microondas y en disolventes del tipo 1,4-dioxano. 

Es también objeto de la presente invención un compuesto de la fórmula (I) 

aquí descrita para el uso de sustancia terapéuticamente activa. 

De igual manera es objeto de la presente invención una composición farma-10 

céutica que contiene un compuesto de la fórmula (I) aquí descrita y un vehículo tera-

péuticamente inerte. 

La presente invención se refiere también al uso de un compuesto de la fór-

mula (I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades renales 

crónicas, fallo cardíaco congestivo, hipertensión, aldosteronismo primario y el sín-15 

drome de Cushing. 

La presente invención se refiere también al uso de compuesto de la fórmula 

(I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de la nefropatía diabética. 

La presente invención se refiere también al uso de compuesto de la fórmula 

(I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de la fibrosis renal o cardíaca. 20 

La presente invención se refiere también al uso de compuesto de la fórmula 

(I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de las enfermedades renales cróni-

cas. 

La presente invención se refiere también al uso de compuesto de la fórmula 

(I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis del fallo cardíaco congestivo. 25 
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La presente invención se refiere también al uso de compuesto de la fórmula 

(I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de la hipertensión. 

La presente invención se refiere también al uso de compuesto de la fórmula 

(I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis del aldosteronismo primario. 

Una forma de ejecución especial de la presente invención es un compuesto 5 

de la fórmula (I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades 

renales crónicas, fallo cardíaco congestivo, hipertensión, aldosteronismo primario y el 

síndrome de Cushing. 

Es también una forma especial de ejecución de la presente invención un 

compuesto de la fórmula (I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de la ne-10 

fropatía diabética. 

Otra forma especial de ejecución de la presente invención es un compuesto 

de la fórmula (I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de la fibrosis renal o 

cardíaca. 

Es también una forma especial de ejecución de la presente invención un 15 

compuesto de la fórmula (I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de las 

enfermedades renales crónicas. 

Es también una forma especial de ejecución de la presente invención un 

compuesto de la fórmula (I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis del fallo 

cardíaco congestivo. 20 

Es también una forma especial de ejecución de la presente invención un 

compuesto de la fórmula (I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis de la hi-

pertensión. 

Es también una forma especial de ejecución de la presente invención un 

compuesto de la fórmula (I) aquí descrita para el tratamiento o la profilaxis del aldos-25 

teronismo primario. 

La presente invención se refiere también al uso de un compuesto de la fór-

mula (I) aquí descrita para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento 

o la profilaxis de enfermedades renales crónicas, fallo cardíaco congestivo, hiperten-

sión, aldosteronismo primario y el síndrome de Cushing. 30 
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La presente invención se refiere también al uso de un compuesto de la fór-

mula (I) aquí descrita para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento 

o la profilaxis de la nefropatía diabética. 

La presente invención se refiere también al uso de un compuesto de la fór-

mula (I) aquí descrita para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento 5 

o la profilaxis de la fibrosis renal o cardíaca. 

Es también una forma de ejecución de la presente invención el uso de un 

compuesto de la fórmula (I) aquí descrita para la fabricación de un medicamento 

destinado al tratamiento o la profilaxis de las enfermedades renales crónicas. 

Es también una forma de ejecución de la presente invención el uso de un 10 

compuesto de la fórmula (I) aquí descrita para la fabricación de un medicamento 

destinado al tratamiento o la profilaxis del fallo cardíaco congestivo. 

Es también una forma de ejecución de la presente invención el uso de un 

compuesto de la fórmula (I) aquí descrita para la fabricación de un medicamento 

destinado al tratamiento o la profilaxis de la hipertensión. 15 

Es también una forma de ejecución de la presente invención el uso de un 

compuesto de la fórmula (I) aquí descrita para la fabricación de un medicamento 

destinado al tratamiento o la profilaxis del aldosteronismo primario. 

Es también objeto de la presente invención un método para el tratamiento o 

la profilaxis de enfermedades renales crónicas, fallo cardíaco congestivo, hiperten-20 

sión, aldosteronismo primario y el síndrome de Cushing, dicho método consiste en 

administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la fórmula (I) aquí descrita. 

Es también objeto de la presente invención un método para el tratamiento o 

la profilaxis de la nefropatía diabética, dicho método consiste en administrar una can-

tidad eficaz de un compuesto de la fórmula (I) aquí descrita. 25 

Es también objeto de la presente invención un método para el tratamiento o 

la profilaxis de la fibrosis renal o cardíaca, dicho método consiste en administrar una 

cantidad eficaz de un compuesto de la fórmula (I) aquí descrita. 

Una forma de ejecución de la presente invención es también un método para 

el tratamiento o la profilaxis de enfermedades renales crónicas, dicho método consis-30 

te en administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la fórmula (I) aquí descrita. 
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Una forma de ejecución de la presente invención es también un método para 

el tratamiento o la profilaxis de fallo cardíaco congestivo, dicho método consiste en 

administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la fórmula (I) aquí descrita. 

Una forma de ejecución de la presente invención es también un método para 

el tratamiento o la profilaxis de hipertensión, dicho método consiste en administrar 5 

una cantidad eficaz de un compuesto de la fórmula (I) aquí descrita. 

Una forma de ejecución de la presente invención es también un método para 

el tratamiento o la profilaxis de aldosteronismo primario, dicho método consiste en 

administrar una cantidad eficaz de un compuesto de la fórmula (I) aquí descrita. 

Una forma de ejecución de la presente invención es también un compuesto 10 

de la fórmula (I) aquí descrita, cuando se obtiene con arreglo a uno cualquiera de los 

procesos descritos. 

Procedimientos de ensayo 

En la presente se ha identificado el uso de la línea celular G-402 como célu-

las hospedantes para expresar ectópicamente (de modo transitorio o estable) enzi-15 

mas del grupo CYP11. Se han desarrollado específicamente células G-402 estables 

que expresan ectópicamente actividad de las enzimas CYP11B1 humana, CYP11B2 

humana, CYP11A1 humana, CYP11B1 de cinomolgo o CYP11B2 de cinomolgo. Es 

importante observar que la línea celular G-402 identificada expresa co-factores 

(adrenodoxina y adrenodoxina-reductasa) importantes para la actividad del grupo 20 

CYP11 y no se detecta actividad enzimática relevante del grupo CYP11 en estas 

células (en comparación con las células H295R). Por consiguiente, la línea celular G-

402 es especialmente indicada como células hospedantes para la expresión ectópica 

del las enzimas del grupo CYP11.  

Las células G-402 pueden obtenerse de la ATCC (CRL-1440) y se derivan 25 

originalmente de un leiomioblastoma renal. 

Los plásmidos de expresión contienen el ORF de las CYP11B1 o CYP11B2 

humanas/de cinomolgo controladas por un promotor adecuado (promotor CMV) y un 

marcado de resistencia apropiado (neomicina). Aplicando técnicas estándar se trans-

fecta el plásmido de expresión a las células G-402 y seguidamente se seleccionan 30 

estas células para que expresen los marcadores de resistencia dados. Se seleccio-
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nan los clones de células individuales y se evalúa si despliegan la actividad enzimáti-

ca deseada empleando como sustrato la 11-desoxi-corticosterona (Cyp11B2) o el 11-

desoxicortisol (Cyp11B1). 

Se establecen constructos de CYP11 que expresan células G-402 del modo 

antes descrito y se mantienen en un medio modificado McCoy’s 5a, nº de catálogo 5 

ATCC 30-2007 que contiene un 10% de FCS y 400 µg/ml de G418 (geneticina) a 

37ºC en una atmósfera del 5% de CO2 y un 95% de aire. 

Se realizan los ensayos enzimáticos celulares en un medio DMEM/F12 que 

contiene un 2,5 % de carbón tratado con FCS y una concentración apropiada de 

sustrato (0,3-10 µM de 11-desoxicorticosterona, 11-desoxicortisol o corticosterona). 10 

Para ensayar la actividad enzimática se depositan las células en placas de 96 hoyos 

y se incuban duran 16 h. Después se transfiere una parte alícuota del líquido sobre-

nadante y se analiza para determinar la concentración del producto esperado (aldos-

terona en el caso de la CYP11B2; cortisol en el caso de la CYP11B1). Las concen-

traciones de estos esteroides pueden determinarse realizando ensayos HTRF de 15 

CisBio analizando la aldosterona o el cortisol. 

La inhibición de la liberación de los esteroides producidos puede tomarse 

como medida de la inhibición de la enzima en cuestión, causada por los compuestos 

ensayados, durante el ensayo enzimático celular. La inhibición de la actividad enzi-

mática dependiente de la dosis causada por un compuesto se calcula representando 20 

gráficamente las concentraciones de inhibidor añadido (eje X) frente al nivel de este-

roide/producto medido (eje Y). Entonces se calcula la inhibición ajustando la siguien-

te función sigmoidal de 4 parámetros (modelo Morgan-Mercer-Flodin (MMF)) a los 

puntos de datos obtenidos aplicando el método de mínimos cuadrados: 

 25 

en la que, A es el valor máximo de Y, B es el factor EC50 determinado con el pro-

grama informático XLFit, C es el valor mínimo de Y y D es el valor de la pendiente. 

El valor máximo A corresponde a la cantidad de esteroide producida en au-

sencia de inhibidor, el valor C corresponde a la cantidad de esteroid detectada cuan-

do la enzima está completamente inhibida. 30 
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Los valores EC50 de los compuestos aquí reivindicados se determinan con el 

sistema de ensayo descrito, basado en la G402. La actividad de la enzima Cyp11B2 

se determina en presencia de 1 µM de desoxicorticosterona y cantidades variables 

de inhibidores; la actividad de la enzima Cyp11B1 se determina en presencia de 1 

µM de desxicortisol y cantidades variables de inhibidores. 5 

Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

1 0,0860 4,6072 235 0,0227 0,2211 

2 0,4421 7,3919 236 0,1334 4,3865 

3 0,0965 3,7211 237 0,2044 3,6068 

4 0,0671 1,2377 238 0,1044 5,9872 

5 0,0925 4,2705 239 0,0105 0,0900 

6 0,0300 1,2079 240 0,1148 3,2729 

7 0,0779 0,7042 241 0,5820  

8 0,0449 0,8072 242 0,0256 0,2062 

9 0,1170 4,7416 243 0,2678 3,3424 

10 0,0260 0,8220 244 1,8627 4,6905 

11 0,0127 0,2566 245 0,0011 0,0257 

12 0,0357 0,1177 246 0,1023 0,5463 

13 0,0543 0,8652 247 4,5758 7,4708 

14 0,0550 1,0961 248  2,6463 

15 0,0682 0,9130 249 3,2181 7,6048 

16 0,0193 0,1262 250 4,4379 12,3402 

17 0,5967 14,0208 251 5,8839 15,8337 

18 0,0586 0,5071 252 0,2721 9,7643 

19 0,0603 0,1984 253 0,5808 10,0383 

20 0,0859 1,0495 254 2,1317 32,5224 

21 0,0415 0,2632 255 2,8003 7,6090 

22 0,0557 0,5168 256 0,7744  

23 0,0640 0,5714 257 0,0113 0,0954 

24 0,0056 0,0214 258 0,0037 0,0418 

25 0,4010  259 0,0122 0,0738 

26 0,3214 8,1518 260 0,4711 0,3450 

27 0,0753 0,7309 261 0,0267 0,1052 

28 0,1035 0,7566 262 0,0141 0,3002 

29 0,3184 12,9186 263 0,4910 4,9268 

30 0,7512 2,0686 264 0,8428 4,1868 

31 0,0502 0,3283 265 0,4373 5,0201 

32 0,0468 0,5139 266 0,0444 0,2756 

33 0,2100 0,4847 267 1,6052 11,2653 

34 0,0316 0,2873 268 1,6485 14,1758 

35 0,0188 0,1462 269 0,0462 0,4253 

36 0,0140 0,1881 270 0,0063 0,0279 

37 0,0092 0,1494 271 0,0248 0,2512 

38 1,0661 8,3906 272 0,0604 0,2099 

39 1,0940 10,0398 273 0,0640 0,4487 

40 1,6796 10,4624 274 0,1275 1,0511 
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Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

41 3,7521 6,0795 275 0,7311 7,8164 

42 0,3269 7,8639 276 0,2837 2,0297 

43 0,3724  277 0,0641 0,1634 

44 5,9322 16,9135 278 0,0061 0,0344 

45 0,2953  279 0,6004 11,1051 

46 0,6978 13,8752 280 1,7985  

47 1,0252 23,2395 281 0,0004 0,003 

48 0,1413 1,1052 282 0,0429 0,4748 

49 0,0496 0,1880 283 0,0667 0,6328 

50 1,5035  284 0,0205 0,2494 

51 2,6789  285 0,0076 0,3556 

52 0,3822 2,4620 286 0,2655 3,0382 

53 0,1204 10,7585 287 0,5546 6,4082 

54 0,2121  288 0,539 8,8668 

55 0,3429 9,8504 289 0,0706 0,1856 

56 0,2968 13,7841 290 0,1012 3,91 

57 1,2847 7,9991 291 0,0032 0,1218 

58 2,0592  292 0,5152 36,2254 

59 0,0081 0,1354 293 0,0164 0,2848 

60 0,0707 0,7938 294 0,2042 9,8508 

61 2,8309  295 0,0488 0,8488 

62 0,9355  296 0,1316 4,4957 

63 0,4479 4,4257 297 0,2072 12,784 

64 0,1268 6,3126 298 0,1747 13,7042 

65 0,0973 2,3468 299 0,7869 48,5358 

66 0,0069 0,0697 300 0,2161 14,2793 

67 0,1021 1,2006 301 0,1606 32,5099 

68 0,0067 0,1566 302 0,0932 5,1857 

69 0,1537 7,5432 303 0,0936 12,5809 

70 0,4595 0,3919 304 0,0024 0,0781 

71 0,0902 1,5795 305 0,0054 0,8598 

72 0,5883 16,4938 306 0,0058 0,1138 

73 0,0135 0,2514 307 0,3892 15,4452 

74 0,4490  308 0,3805 26,3474 

75 0,1657 2,7583 309 0,016 2,4468 

76 0,4921 13,8461 310 0,0165 3,9684 

77 0,6653 12,7918 311 0,8134 6,4778 

78 0,7612 1,4503 312 0,0482 4,008 

79 0,0051 0,0340 313 0,1184 3,5436 

80 0,0047 0,0581 314 0,0282 5,2254 

81 0,1781 2,3633 315 1,0508 31,0217 

82 0,0789 0,5968 316 0,0402 1,831 

83 0,5896 15,7133 317 0,1088 2,6377 

84 0,2251 4,8264 318 >30  

85 0,0596 2,8554 319 0,1089 5,1301 

86 0,3767 7,7744 320 8,0313  

87 0,2507 9,3698 321 0,0556 3,995 

88 0,7614  322 5,1407 39,6231 

89 0,2715 16,8487 323 0,0442 2,3486 



- 79 - 
 

 

Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

90 1,2312  324 2,8107  

91 0,3949  325 0,0592 4,4874 

92 0,2682 11,3701 326 1,8693 6,6127 

93 0,7752 14,0060 327 1,3648 10,6987 

94 2,0631  328 0,1731 18,44 

95 0,3272 10,2668 329 6,0154 11,9661 

96 0,0458 0,5326 330 >30  

97 0,0169 0,2202 331 4,3466 35,0631 

98 0,2274 6,8266 332 14,7777  

99 0,9008 7,2722 333 0,0958 5,2386 

100 0,0172 0,4853 334 0,3831 34,5562 

101 0,1042 3,5415 335 13,8179  

102 1,5376  336 0,9489 29,9696 

103 0,5639 10,9865 337 24,2997  

104 2,3394 59,7842 338 >30  

105 0,3817 4,4881 339 0,0545 7,9851 

106 0,5158 8,5638 340 0,0883 14,1639 

107 0,0635 0,7696 341 0,0321 1,6765 

108 0,1626 9,7819 342 0,0151 0,0947 

109 0,2288 1,3489 343 0,1338 4,688 

110 0,1845 1,2775 344 0,0312 1,5032 

111 0,0642 0,9228 345 0,0494 2,003 

112 0,6742 11,9975 346 0,0263 2,571 

113 0,3419 1,3593 347 0,162 22,9422 

114 0,4240 12,7810 348 2,8265 36,9471 

115 0,6825 13,5418 349 0,9822 15,1179 

116 0,1322 5,1321 350 0,0594 3,6822 

117 0,1267 0,8941 351 3,6617  

118 0,1229 1,2484 352 0,0965 39,4185 

119 0,7219  353 0,3963 16,1819 

120 0,0247 0,2073 354 0,0122 0,3454 

121 0,0071 0,0390 355 0,0153 8,1702 

122 0,0423 0,1802 356 2,0005 0,7368 

123 0,1220 7,7317 357 0,0982 3,224 

124 1,0695 0,2249 358 0,005 0,4326 

125 0,1213 3,3410 359 0,006 0,4113 

126 0,0379 3,5625 360 0,8527 16,1218 

127 0,0545 0,2657 361 0,0656 9,4139 

128 0,1077 4,2761 362 0,0532 6,0869 

129 0,0636 3,1638 363 0,1707 2,3291 

130 0,0155 0,2398 364 0,1303 5,5675 

131 0,0119 0,2635 365 0,3368 15,9004 

132 0,0378 0,5266 366 0,0044 0,082 

133 0,0986 1,3716 367 0,0621 5,2403 

134 0,0186 0,4243 368 0,0121 0,7227 

135 0,0931 0,5232 369 0,0403 12,4126 

136 0,1022 2,6575 370 0,1955  

137 0,0101 0,1082 371 4,2585  

138 0,0162 0,1928 372 0,1 22,847 
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Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

139 0,9532 11,1720 373 >30  

140 0,0118 0,0704 374 0,3541  

141 0,0405 1,3088 375 5,6207  

142 0,0802 0,9809 376 0,026 7,9592 

143 0,2579 4,4495 377 0,0034 0,4478 

144 0,0237 0,1400 378 0,2125 14,6493 

145 1,4972 1,8956 379 0,0258 0,3698 

146 0,0398 0,1142 380 0,0366 2,4244 

147 0,0367 0,2470 381 0,0034 0,1379 

148 0,0451 0,1391 382 0,0339 1,5202 

149 0,1262 1,9169 383 0,021 0,7714 

150 0,2266 5,3241 384 0,024 3,1595 

151 0,1005 3,9244 385 0,8927  

152 0,2946 11,5673 386 0,006 0,4181 

153 0,3021 14,9952 387 0,0922 2,8398 

154 0,0747 0,1929 388 0,2717 3,9689 

155 0,1315 4,0942 389 0,1154 2,9541 

156 0,0439 0,3369 390 0,3159 5,4731 

157 0,3520 11,1514 391 0,0297 1,452 

158 0,1823 6,0298 392 0,0092 0,3266 

159 0,2090 4,4617 393 0,2654 8,4296 

160 0,0361 0,4182 394 0,0456 2,924 

161 0,1014 0,3410 395 0,008 0,679 

162 0,1866 2,0029 396 0,2065 5,251 

163 0,2155 3,3596 397 0,2819 7,9485 

164 0,1409 0,8618 398 0,2809 2,3021 

165 0,0035 0,0604 399 0,3133 11,2522 

166 0,0141 0,0963 400 0,0589 2,7442 

167 0,0479 0,1681 401 0,3602 9,105 

168 0,0034 0,0475 402 0,0342 2,2146 

169 0,0052 0,0381 403 0,0317 1,9302 

170 0,0035 0,0146 404 0,2977 5,4805 

171 0,0172 0,0889 405 0,5464 35,1743 

172 0,0223 0,1441 406 0,1651 3,1455 

173 0,3340 12,2938 407 0,9865 20,6904 

174 0,0258 0,2112 408 0,9228 14,2627 

175 0,1051 0,6564 409 0,0069 0,4291 

176 0,0098 0,0578 410 0,0165 1,7304 

177 0,4116 6,3108 411 0,0196 0,772 

178 0,0542 0,4797 412 0,0466 1,6678 

179 0,6196 7,7205 413 0,0207 0,8128 

180 0,1233 0,8017 414 0,0302 2,0382 

181 0,2168 1,9663 415 0,0055 0,4838 

182 0,0275 0,3060 416 0,006 0,7234 

183 0,0299 0,3853 417 0,2243 9,0943 

184 0,0177 0,2712 418 0,004 0,062 

185 0,0660 0,6732 419 0,0091 0,122 

186 0,0232 0,2107 420 0,0274 0,281 

187 0,1368 2,2324 421 0,0007 0,0324 
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Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

Ejemplo 

EC50 
CYP11B2 
humana 

µM 

EC50 
CYP11B1 
humana 

µM 

188 0,2275 4,1486 422 0,1544 11,0996 

189 0,0553 0,7099 423 0,0637 1,0188 

190 0,3279 7,3219 424 0,0062 0,1405 

191 0,3944 8,5507 425 0,0562 1,2703 

192 2,2023 10,3297 426 0,0121 0,5715 

193 0,0201 0,2168 427 0,0024 0,0472 

194 0,0203 0,2243 428 0,02 0,1054 

195 0,0373 0,4865 429 0,0043 0,0577 

196 0,1775 1,0297 430 0,0069 0,7375 

197 0,0468 0,5554 431 0,0444 0,9117 

198 2,4539 0,9902 432 0,0222 1,4548 

199 0,1037 0,2818 433 0,0143 1,313 

200 0,0325 0,3146 434 0,0066 0,2277 

201 0,0304 0,2932 435 0,0088 0,256 

202 0,0653 0,4734 436 0,0058 0,1582 

203 0,0224 0,2123 437 0,0776 1,6426 

204 0,0408 0,9002 438 0,0038 0,202 

205 0,0005 0,0006 439 0,1189 6,9015 

206 0,0017 0,0068 440 0,0176 1,2703 

207 0,0028 0,0182 441 0,0166 0,9878 

208 0,0021 0,0189 442 0,0056 0,4274 

209 0,0009 0,0147 443 0,009 1,175 

210 0,0186 0,1298 444 0,0084 0,5143 

211 0,0044 0,0532 445 0,0074 0,9144 

212 0,0084 0,0816 446 0,1852 0,2628 

213 0,0391 0,2781 447 0,0019 0,2332 

214 0,0636 0,3003 448 0,0212 1,9778 

215 0,0296 0,1368 449 0,0028 0,2347 

216 0,0381 0,3639 450 0,1219 20,1047 

217 0,0920 0,8026 451 0,0389 5,3319 

218 1,5500 14,2551 452 0,0268 1,7391 

219 2,2159 17,5743 453 0,0051 0,8761 

220 1,0754  454 0,0066 0,062 

221 2,1615 10,1235 455 0,0086 0,7169 

222 0,0803 0,3426 456 0,0012 0,1056 

223 0,1155 1,4171 457 0,0018 0,2975 

224 0,0372 0,2932 458 0,0017 0,3511 

225 2,5506  459 0,0056 0,5941 

226 0,0534 3,4026 460 0,0123 0,5161 

227 4,2089  461 0,004 0,3608 

228 0,2634 12,3727 462 0,0326 0,7196 

229 0,2038 0,7447 463 0,0471 0,9322 

230 0,0070 0,1495 464 0,0028 1,6504 

231 0,0233 0,4686 465 0,0669 2,2689 

232 0,0266 1,3509 466 0,4666 21,2595 

233 0,2705 21,5699 467 0,0288 2,1821 

234 0,0445 1,5779 468 0,0528 2,6647 
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Los compuestos de la fórmula (I) y sus sales o ésteres farmacéuticamente 

aceptables aquí descritos tienen valores EC50 (CYP11B2) comprendidos entre 

0,000001 µM y 1000 µM, los compuestos particulares tienen valores EC50 

(CYP11B2) comprendidos entre 0,00005 µM y 500 µM, otros compuestos particula-

res tienen valores EC50 (CYP11B2) comprendidos entre 0,0005 µM y 50 µM, los 5 

compuestos más particulares tienen valores EC50 (CYP11B2) comprendidos entre 

0,0005 µM y 5 µM. Estos resultados se han obtenido realizando el ensayo enzimático 

descrito. 

Los compuestos de la fórmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables 

pueden utilizarse como medicamentos (p.ej. en forma de preparados farmacéuticos). 10 

Los preparados farmacéuticos pueden administrarse internamente, por ejemplo por 

vía oral (p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cápsulas de gelati-

na dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones), por vía nasal (p.ej. en 

forma de nebulizadores) o rectal (p.ej. en forma de supositorios). Sin embargo, la 

administración puede efectuarse también por vía parenteral, por ejemplo intramuscu-15 

lar o intravenosa (p.ej. en forma de soluciones inyectables). 

Los compuestos de la fórmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables 

pueden procesarse con adyuvantes orgánicos o inorgánicos, farmacéuticamente 

inertes, para la producción de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, cápsulas de 

gelatina dura o blanda. Como adyuvantes para las tabletas, grageas y cápsulas de 20 

gelatina dura pueden utilizarse por ejemplo la lactosa, el almidón de maíz o sus deri-

vados, el talco, ácido esteárico y sus sales, etc. 

Los adyuvantes idóneos para las cápsulas de gelatina blanda son, por ejem-

plo, los aceites vegetales, las ceras, las grasas, las sustancias semisólidas, los polio-

les líquidos, etc. 25 

Los adyuvantes idóneos para la producción de soluciones y jarabes son, por 

ejemplo, agua, polioles, sacarosa, azúcar invertido, glucosa, etc.  

Los adyuvantes idóneos para las soluciones inyectables son, por ejemplo, 

agua, alcoholes, polioles, glicerina, aceites vegetales, etc. 

Los adyuvantes idóneos para los supositorios son, por ejemplo, los aceites 30 

naturales o hidrogenados, las ceras, grasas, polioles semisólidos o líquidos, etc. 
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Los preparados farmacéuticos pueden contener además conservantes, solu-

bilizantes, sustancias que incrementan la viscosidad, estabilizantes, humectantes, 

emulsionantes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la presión 

osmótica, tampones, agentes enmascarantes y antioxidantes. Además pueden con-

tener otras sustancias terapéuticamente valiosas. 5 

La dosificación puede variar dentro de amplios límites y, evidentemente, de-

berá ajustarse a los requisitos individuales de cada caso particular. En general, para 

el caso de la administración oral puede ser apropiada una dosis diaria de 0,1 mg a 20 

mg por kg de peso corporal, con preferencia de 0,5 mg a 4 mg por kg de peso corpo-

ral (p.ej. aprox. 300 mg por persona), dividida con preferencia en 1-3 doses individua-10 

les, que pueden contener, por ejemplo, la misma cantidad. Sin embargo queda claro 

que puede rebasarse el límite superior aquí detallado cuando se considere indicado. 

Según la invención, los compuestos de la fórmula (I) o sus sales y ésteres 

farmacéuticamente aceptables y pueden utilizarse para el tratamiento o la profilaxis 

de enfermedades mediadas por la aldosterona. 15 

 Los compuestos de la fórmula (I) o sus sales y ésteres farmacéuticamente 

aceptables son inhibidores de la CYP11B2. Los compuestos de la fórmula (I) o sus 

sales y ésteres farmacéuticamente aceptables producen también una inhibición va-

riable de la CYP11B1. Estos compuestos pueden utilizarse para inhibir la CYP11B2 

en combinación con una inhibición variable de la CYP11B1. Dichos compuestos pue-20 

den utilizarse para el tratamiento o profilaxis de estados patológicos que presentan 

niveles excesivos de producción de cortisol o niveles excesivos de cortisol y aldoste-

rona (por ej. el síndrome de Cushing, pacientes con trauma por quemaduras, depre-

sión, trastornos de estrés post-traumático, estrés crónico, adenomas cortico-tróficos, 

enfermedad de Cushing). 25 

Según la invención, los compuestos de la fórmula (I) o sus sales y ésteres 

farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse para el tratamiento o la profilaxis de 

estados patológicos cardiovasculares (incluida la hipertensión y fallo cardíaco), esta-

dos patológicos vasculares, disfunción endotelial, disfunción barorreceptora, estados 

patológicos renales, estados patológicos hepáticos, enfermedades fibróticas, estados 30 
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patológicos inflamatorios, retinopatía, neuropatía (por ejemplo neuropatía periférica), 

dolor, insulinopatía, edema, estados patológicos edematosos, depresión y similares. 

Los estados patológicos cardiovasculares incluyen el fallo cardíaco congesti-

vo, enfermedad cardíaca coronaria, arritmia, fibrilación arterial, lesiones cardíacas, 

fracción reducida de eyección, disfunción cardíaca diastólica y sistólica, necrosis 5 

fibrinoide de arterias coronarias, fibrosis cardíaca, cardiomiopatía hipertrófica, des-

equilibrio en la elasticidad arterial, desequilibrio en el llenado diastólico, isquemia, 

hipertrofia ventricular izquierda, fibrosis de miocardio y vascular, infarto de miocardio, 

lesiones necróticas de miocardio, arritmias cardíacas, prevención de muerte cardíaca 

súbita, restenosis, apoplejía, lesión vascular. 10 

Los estados patológicos renales incluyen el fallo renal agudo y crónico, la ne-

fropatía, la enfermedad renal de estadio final, la nefropatía diabética, la disminución 

de la eliminación de creatinina, la disminución de la velocidad de filtración glomerular, 

la expansión de la matriz mesangial reticulada con o sin hipercelularidad significativa, 

la trombosis focal de capilares glomerulares, la necrosis fibrinoide global, la glomeru-15 

losclerosis, las lesiones isquémicas, la nefrosclerosis maligna (por ejemplo la retrac-

ción isquémica, la microalbuminuria, la proteinuria, la reducción del flujo sanguíneo 

en los riñones, la arteriopatía renal, el hinchamiento y la proliferación de células in-

tracapilares (endoteliales y mesangiales) y/o extracapilares (semicirculares). 

Los estados patológicos renales incluyen también la glomerulonefritis (por 20 

ejemplo la glomerulonefritis proliferativa difusa, proliferativa focal, proliferativa me-

sangial, membranoproliferativa, membranosa de cambio mínimo), lupus nefrítico, las 

anomalías no inmunes de membranas basales (por ejemplo el síndrome de Alport), 

la fibrosis renal y la glomerulosclerosis (por ejemplo la glomerulosclerosis nodular o 

global y segmental focal). 25 

Los estados patológicos hepáticos incluyen, pero no se limitan a: esteatosis 

hepática, esteatohepatitis no alcohólica, cirrosis hepática, ascitis hepática, conges-

tión hepática y similares. 

Los estados patológicos vasculares incluyen, pero no se limitan a: las enfer-

medades vasculares trombóticas (por ejemplo la necrosis fibrinoide mural, extrava-30 

sación y fragmentación de eritrocitos y la trombosis luminal y/o mural), la arteriopatía 
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proliferativa (por ejemplo las células mioíntimas hinchadas, rodeadas por una matriz 

excelular mucinosa y espesamiento nodular), aterosclerosis, disminución de la elasti-

cidad vascular (por ejemplo rigidez, menor elasticidad ventricular y menor elasticidad 

vascular), disfunción endotelial y similares. 

Los estados patológicos inflamatorios incluyen, pero no se limitan a: la artritis 5 

(por ejemplo, osteoartritis), enfermedades inflamatorias de las vías respiratorias (por 

ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (COPD)) y similares. 

El dolor incluye, pero no se limita a: dolor agudo, dolor crónico (por ejemplo, 

artralgia) y similares. 

El edema incluye, pero no se limita a: edema de tejidos periféricos, conges-10 

tión hepática, ascitis hepática, congestión esplénica, congestión respiratoria o pul-

monar y similares. 

Las insulinopatías incluyen, pero no se limitan a: resistencia a la insulina, 

diabetes mellitus de tipo I, diabetes mellitus de tipo II, sensibilidad a la glucosa, esta-

dos prediabéticos, prediabetes, síndrome X y similares. 15 

Las enfermedades fibróticas incluyen, pero no se limitan a:  fibrosis de mio-

cardio e interrenal, fibrosis intersticial renal y fibrosis hepática. 

Además, los compuestos de la fórmula (I) o sus sales y ésteres farmacéuti-

camente aceptables aquí descritos pueden utilizarse para el tratamiento o la profila-

xis de estados patológicos cardiovasculares elegidos entre el grupo formado por la 20 

hipertensión, fallo cardíaco (en particular el fallo cardíaco después de un infarto de 

miocardio), hipertrofia del ventrículo izquierdo y apoplejía. 

En otra forma de ejecución, el estado patológico cardio-vascular es la hiper-

tensión. 

En una forma particular de ejecución, el estado patológico cardiovascular es 25 

la hipertensión resistente al tratamiento. 

En otra forma de ejecución, el estado patológico cardio-vascular es el fallo 

cardíaco. 

En otra forma de ejecución, el estado patológico cardio-vascular es la hiper-

trofia del ventrículo izquierdo. 30 
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En otra forma de ejecución, el estado patológico cardio-vascular es el fallo 

cardíaco congestivo, más en particular en pacientes que tienen una fracción preser-

vada de eyección del ventrículo izquierdo. 

En otra forma de ejecución, el estado patológico cardio-vascular es la apople-

jía. 5 

En otra forma de ejecución, los compuestos de la fórmula (I) o sus sales y és-

teres farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse para el tratamiento o profilaxis 

de estados patológicos renales. 

En otra forma de ejecución, el estado patológico renal es la nefropatía. 

En otra forma de ejecución, el estado patológico renal es la glomerulonefritis 10 

autoinmune. 

En otra forma de ejecución, la enfermedad renal crónica es la nefropatía dia-

bética. 

En otra forma de ejecución, la enfermedad fibrótica es la fibrosis renal o car-

díaca. 15 

En otra forma de ejecución, los compuestos de la fórmula (I) o sus sales y és-

teres farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse para el tratamiento o profilaxis 

de la diabetes mellitus de tipo II. 

En otra forma de ejecución, los compuestos de la fórmula (I) o sus sales y és-

teres farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse para el tratamiento o profilaxis 20 

de la diabetes mellitus de tipo I. 

En otra forma de ejecución, los compuestos de la fórmula (I) o sus sales y és-

teres farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse para el tratamiento o la profila-

xis de la retinopatía diabética. 

La invención se ilustra seguidamente con los ejemplos, que tienen carácter 25 

no limitante. 

En el caso de que en un ejemplo de síntesis se obtenga una mezcla de 

enantiómeros, los enantiómeros puros podrán separarse por métodos aquí descritos 

o por métodos que los expertos en química orgánica ya conocen, p.ej. por cromato-

grafía quiral o por cristalización. 30 

Ejemplos 
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Si no se especifica otra cosa, todos los compuestos de los ejemplos y los 

compuestos intermedios se obtienen en atmósfera de argón. 

Compuesto intermedio A-1 

6-cloro-5-fluor-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

NH

O

F

Cl

 5 

[A] (3-cloro-2-fluor-fenil)-metanol 

OH

F

Cl

 

A una solución del 2-fluor-3-cloro-benzaldehído (4,74 g, 30 mmoles) en THF 

(20 ml) se le añade el NaBH4 (1,48 g, 40 mmoles). Se agita la mezcla resultante a 

temperatura ambiente durante 30 min y después se diluye con DCM. Se lava la fase 10 

orgánica con agua y salmuera. Se reúnen las fases orgánicas, se secan con Na2SO4 

anhidro, se filtran y se concentran con vacío, obteniéndose el producto deseado sin 

más purificación (4,8 g, 100%). EM: 161,0 (M+H)+.  

[B] 1-bromometil-3-cloro-2-fluor-benceno 

Br

F

Cl

 15 

A una solución del (3-cloro-2-fluor-fenil)-metanol (3,2 g, 20 mmoles) en DCM 

(20 ml) se le añade por goteo a 0ºC el PBr3 (1 ml). Se agita la mezcla reaccionante a 

temperatura ambiente durante 1 hora más y después se trata con una solución acuo-

sa saturada de NaHCO3. Se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 

anhidro, se filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el producto deseado sin 20 

más purificación (4,1 g, 92%). EM: 223,2 (M+H)+.  

[C] (3-cloro-2-fluor-fenil)-acetonitrilo 
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F

Cl

N

 

A una solución del 1-cloro-3-bromometil-2-fluor-benceno (2,22 g, 10 mmoles) 

en CH3CN (30 ml) se le añade el cianuro de trimetilsililo (1,5 ml) y el TBAF (1 M en 

THF, 12 mmoles, 12 ml). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a temperatura 

de reflujo durante 30 min. Después de enfriar a temperatura ambiente se evaporan 5 

los componentes volátiles a presión reducida. Se reparte el residuo entre EtOAc y 

agua. Se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y 

se concentra con vacío. Se purifica el producto en bruto por cromatografía de colum-

na flash, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,48 g, 88%). EM: 170,1 (M+H)+.  

[D] 2-(3-cloro-2-fluor-fenil)-etilamina 10 

F

Cl NH
2

 

A una solución del (3-cloro-2-fluor-fenil)-acetonitrilo (1,48 g, 8,8 mmoles) en 

THF anhidro (20 ml) se le añade por goteo una solución de borano (20 ml, 1 M en 

THF). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a temperatura de reflujo durante 

2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente se le añade MeOH y se agita la 15 

mezcla a temperatura ambiente durante 30 min más. Después de eliminar los com-

ponentes volátiles a presión reducida, se obtiene el producto epigrafiado deseado 

(1,30 g, 90%) en forma de aceite. EM: 174,0 (M+H)+.  

[E] [2-(3-cloro-2-fluor-fenil)-etilamina]-carbamato de metilo 

Cl

F

N
H

O

O
 20 

A una solución de la 2-(3-cloro-2-fluor-fenil)-etilamina (1,30 g, 7,9 mmoles) en 

CH2Cl2 (25 ml) se le añade por goteo con agitación vigorosa a 5ºC el cloroformiato de 

metilo (1,04 g, 11 mmoles) y la Et3N. Se agita la solución a temperatura ambiente 

durante 1 h. Se vierte la mezcla reaccionante sobre agua-hielo (50 ml) y se extrae 



- 89 - 
 

 

con CH2Cl2 (2 x 25 ml). Se lava la fase orgánica con H2O (2 x 25 ml), se seca con 

Na2SO4, se filtra y se concentra, obteniéndose el producto final sin purificación (1,78 

g, 98%). EM: 232,1 (M+H)+. 

[F] 6-cloro-5-fluor-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

NH

O

F

Cl

 5 

En un matraz de fondo redondo de 1 l, equipado con una barra de agitación 

magnética y un condensador de reflujo, se introducen el [2-(3-cloro-2-fluor-fenil)-

etilamina]-carbamato de metilo (890 mg, 3,85 mmoles) y el ácido polifosfórico (15 

ml). Se calienta la mezcla reaccionante en un baño de aceite a 140-160ºC durante 2 

horas, manteniendo una agitación vigorosa. Se deja enfriar la mezcla reaccionante a 10 

temperatura ambiente y se vierte sobre H2O (100 ml). Después de extraer con EtOAc 

se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con MgSO4 anhidro, se filtra y se 

concentra, formándose un aceite amarillento que cristaliza en Et2O, obteniéndose el 

compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco (30 mg, 4%). EM: 200,1 (M+H)+. 

Compuesto intermedio A-2 15 

6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

NH

O

Cl

 

[A] [2-(3-cloro-fenil)-etil]-carbamato de metilo 

Cl NH

OO

 

Se añade por goteo a 0ºC el cloroformiato de metilo (4,6 g, 48 mmoles) a una 20 

solución de la 2-(3-cloro-fenil)-etilamina (5,0 g, 32 mmoles) y la Et3N (6,4 g, 64 mmo-

les) en DCM (100 ml). Una vez finalizada la adición se agita la mezcla a temperatura 

ambiente durante 0,5 horas. Se lava la fase orgánica con agua (3 x 30 ml), HCl 1 N 

(20 ml) y salmuera (30 ml), se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 
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vacío. Después de secar con vacío se obtiene el compuesto epigrafiado (6,49 g, 

95%) en forma de sólido blanco. EM: 214,1 (M+H+). 

[B] 6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

NH

O

Cl

 

En atmósfera de N2, en un matraz de fondo redondo de 250 ml se agita vigo-5 

rosamente a 120ºC durante 2 horas una mezcla del [2-(3-cloro-fenil)-etil]-carbamato 

de metilo (5,0 g, 23,4 mmoles) y el PPA (ácido polifosfórico) (20 g). Después de en-

friar a temperatura ambiente se trata la mezcla reaccionante con agua-hielo y una 

solución acuosa de amoníaco para ajustar el pH a 8. Se extrae la mezcla con EtOAc, 

se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro y se filtra. Des-10 

pués de eliminar el disolvente a presión reducida, se lava adicionalmente el producto 

resultante en bruto con éter de etilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,66 g, 

39%) en forma de sólido blanco. EM: 182,0 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-3-1 

6-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona  15 

NH

O

Cl

 

Compuesto intermedio A-3-2 

 8-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

NH

OCl  

[A] 2-(3-cloro-fenil)-1-metil-etilamina 20 

Cl NH
2

 

A una solución del cloruro de 3-clorobencilmagnesio (0,1 moles) (obtenida a 

partir del cloruro de 3-clorobencilo (16,1 g, 0,1 moles) y virutas de magnesio (2,4 g, 

0,1 moles) en éter anhidro (100 ml)) se le añade por goteo a temperatura ambiente el 
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acetonitrilo anhidro (4,1 g, 0,1 moles). Se agita la mezcla reaccionante a 60ºC duran-

te 3 horas, se enfría a 0ºC y se le añade THF (50 ml). Se añade con precaución el 

hidruro de litio y aluminio (4,2 g, 0,1 moles) a la mezcla reaccionante anterior y se 

calienta a la temperatura de reflujo durante 3 horas. Se añade agua-hielo a la mezcla 

reaccionante. Después de repartir la mezcla entre éter y H2O, se lava la fase orgáni-5 

ca separada con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío. Por separación mediante cromatografía de columna flash (180 g de gel de 

sílice, metanol al 5% en DCM) se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de acei-

te amarillento (1,9 g, 11%). EM: 170,1 (M+H+). 

[B] [2-(3-cloro-fenil)-1-metil-etil]-carbamato de metilo 10 

Cl NH

OO

 

Se añade por goteo a 0ºC el cloroformiato de metilo (0,67 g, 7,1 mmoles) a 

una mezcla de la 2-(3-cloro-fenil)-1-metil-etilamina (1,0 g, 5,9 mmoles), carbonato 

potásico (1,63 g, 11,8 mmoles) y THF (20 ml). Una vez finalizada la adición, se agita 

la mezcla a temperatura ambiente durante una noche. Después de la filtración y la 15 

evaporación de los componentes volátiles, se purifica el producto en bruto por croma-

tografía de columna flash (12 g de gel de sílice, hexano al 50% en diclorometano), 

obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco (1,2 g, 90%). EM: 

228,1 (M+H+). 

[C] 6-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona y 8-cloro-3-metil-3,4-20 

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

 

NH

O

Cl

           

NH

OCl  

En atmósfera de N2, en un matraz de fondo redondo de 100 ml se agita a 

120ºC durante 2 horas una mezcla del [2-(3-cloro-fenil)-1-metil-etil]-carbamato de 

metilo (1,2 g, 5,3 mmoles) y el PPA (ácido polifosfórico) (10 g). Después de enfriar a 25 

temperatura ambiente, se trata la mezcla reaccionante con agua-hielo y una solución 

acuosa de amoníaco para ajustar el pH a 8. Se extrae la mezcla con acetato de etilo, 
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se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se 

concentra con vacío. Se lava adicionalmente el producto resultante en bruto con éter, 

formándose la 6-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,27 g, 26%) (com-

puesto intermedio A-3-1) en forma de sólido blanco. EM: 196,1 (M+H+). Se concentra 

el líquido filtrado de éter a presión reducida y se purifica por cromatografía flash, 5 

obteniéndose la 8-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (compuesto inter-

medio A-3-2) (54 mg, 5,2%) en forma de sólido blanco. EM: 196,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-3-1a 

(R)-6-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona  

NH

O

Cl

 10 

Compuesto intermedio A-3-1b 

(S)-6-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona  

NH

O

Cl

 

Por separación mediante HPLC quiral de la 6-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona (0,4 g, 2,05 mmoles, compuesto intermedio A-3-1) se obtienen la 15 

(R)-6-cloro-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,15 g, 37,5%) y la (S)-6-cloro-3-

metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,12 g, 30%) en forma de sólidos blancos. 

EM: 196,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-4 

6-cloro-4-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 20 

NH

O

Cl

 

[A] 2-(3-cloro-fenil)-propionitrilo 

Cl N
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A una solución del 3-clorobencilnitrilo (15,2 g, 0,1 moles) en THF (300 ml) se 

le añade por goteo a -78ºC la bis-(trimetilsilil)amida de litio (100 ml, 1 M en THF, 0,1 

moles). Después de agitar a -78ºC durante 1 hora, se añade por goteo el yodome-

tano (14,2 g, 0,1 moles). Después de agitar adicionalmente a -78ºC durante 1 hora y 

posterior calentamiento a temperatura ambiente durante 2 horas se trata la mezcla 5 

reaccionante con agua y se extrae con éter. Se seca la fase orgánica con Na2SO4 

anhidro, se filtra y se concentra con vacío. Por separación mediante cromatografía de 

columna flash (180 g de gel de sílice, éter del 1 al 4% en hexano) se obtiene el com-

puesto epigrafiado en forma de aceite (7,3 g, 44%).  

[B] clorhidrato de la 2-(3-cloro-fenil)-propilamina 10 

Cl NH
2

.HCl

 

A una solución del 2-(3-cloro-fenil)-propionitrilo (5,0 g, 30,2 mmoles) en THF 

(80 ml) se le añade una solución de un complejo de borano-tetrahidrofurano (45 ml, 

45,3 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una 

noche. Se añade etanol (10 ml) a la mezcla reaccionante; después de agitar a tem-15 

peratura ambiente durante 20 min se añade una solución de HCl en éter (2 M, 12,5 

ml). Después de agitar durante 1 hora más se añade agua para inducir la precipita-

ción del producto. Se recoge un sólido blanco por filtración y se seca con vacío, ob-

teniéndose el compuesto epigrafiado (3,6 g, 70%). EM (de amina libre): 170,1 

(M+H+). 20 

[C] [2-(3-cloro-fenil)-propil]-carbamato de metilo  

Cl NH

OO

 

A una solución del clorhidrato de la 2-(3-cloro-fenil)-etilamina (6,22 g, 30,2 

mmoles) y la Et3N (6,1 g, 60,4 mmoles) en DCM (20 ml) se le añade por goteo a 0ºC 

el cloroformiato de metilo (4,28 g, 45 mmoles) y se agita la mezcla resultante a tem-25 

peratura ambiente durante 0,5 horas. Se lava la mezcla reaccionante con agua (3 x 

10 ml), HCl 1 N (10 ml) y salmuera (10 ml). Se seca la fase orgánica con Na2SO4 
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anhidro, se filtra y se concentra con vacío. Se seca el residuo formado con vacío, 

obteniéndose el compuesto epigrafiado (5,5 g, 80%) en forma de aceite amarillo. EM: 

228,1 (M+H+). 

[D] [6-cloro-4-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

NH

O

Cl

 5 

En atmósfera de N2, en un matraz de 100 ml se agita a 120ºC durante 2 ho-

ras una mezcla del [2-(3-cloro-fenil)-propil]-carbamato de metilo (3,0 g, 13,2 mmoles) 

y el PPA (ácido polifosfórico) (10 g). Después de enfriar a temperatura ambiente se 

trata la mezcla reaccionante con agua-hielo y una solución acuosa de amoníaco para 

ajustar el pH a 8. Se extrae la mezcla con EtOAc, se lava la fase orgánica con sal-10 

muera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío. Se lava adi-

cionalmente el producto en bruto formado con éter, obteniéndose el compuesto epi-

grafiado (0,52 g, 20%) en forma de sólido blanco. EM: 196,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-5 

6-cloro-4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 15 

NH

O

Cl

 

[A] 2-(3-cloro-fenil)-2-metil-propionitrilo 

Cl N

 

A una solución del 3-clorobencilnitrilo (15,2 g, 0,1 moles) en DMF (100 ml) se 

le añade en porciones a 0ºC el hidruro sódico (6,0 g, 0,15 moles). Después de agitar 20 

a 0ºC durante 0,5 horas, se añade por goteo el yodometano (14,2 g, 0,1 moles). Se 

calienta la mezcla reaccionante a temperatura ambiente, se agita durante 2 horas 

más y se trata con agua. Se extrae la mezcla con éter y H2O, se seca la fase orgáni-

ca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío. Se purifica el producto en 
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bruto por cromatografía de columna flash (180 g de gel de sílice, éter del 1 al 4% en 

hexano), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite (6,4 g, 36%).  

[B] 2-(3-cloro-fenil)-2-metil-propilamina 

Cl NH
2

 

A una solución del 2-(3-cloro-fenil)-2-metil-propio-nitrilo (6,4 g, 35,7 mmoles) 5 

en THF (80 ml) se le añade una solución de un complejo de borano-tetrahidrofurano 

(71,3 ml, 71,3 mmoles) y se calienta la mezcla resultante a reflujo durante 5 horas. 

Después de enfriar a 0ºC se añade por goteo HCl acuoso (2 M, 10 ml) a la mezcla 

reaccionante. Se concentra la mezcla con vacío, formándose un residuo sólido, que 

se trata con una solución acuosa de amoníaco (6 M en H2O). Después de extraer con 10 

acetato de etilo, se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra 

con vacío. Se purifica el producto en bruto por cromatografía de columna flash (180 g 

de gel de sílice, metanol al 5% en diclorometano), obteniéndose el compuesto epi-

grafiado en forma de aceite (2,8 g, 43%). EM: 184,1 (M+H+). 

[C] [2-(3-cloro-fenil)-2-metil-propil]-carbamato de metilo  15 

Cl NH

OO

 

A una solución de la 2-(3-cloro-fenil)-2-metil-propil-amina (1,4 g, 7,63 mmo-

les) y la Et3N (1,54 g, 15,26 mmoles) en DCM (20 ml) se le añade por goteo a 0ºC el 

cloroformiato de metilo (1,08 g, 11,4 mmoles). Una vez finalizada la adición se agita 

la mezcla a temperatura ambiente durante 0,5 horas. Se lava la mezcla reaccionante 20 

con agua (3 x 10 ml), HCl 1 N (10 ml) y salmuera (10 ml). Se seca la fase orgánica 

con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío. Se seca el residuo formado 

con vacío, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,84 g, 100%) en forma de aceite 

amarillo. EM: 242,1 (M+H+). 

[D] 6-cloro-4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 25 
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NH

O

Cl

 

En atmósfera de N2, en un matraz de fondo redondo de 100 ml se agita a 

120ºC durante 2 horas una mezcla del [2-(3-cloro-fenil)-2-metil-propil]-carbamato de 

metilo (1,84 g, 7,63 mmoles) y el PPA (ácido polifosfórico) (8 g). Después de enfriar a 

temperatura ambiente se trata la mezcla con agua-hielo y una solución acuosa de 5 

amoníaco para ajustar el pH a 8. Después de extraer con acetato de etilo se lava la 

fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío. Se lava adicionalmente el producto en bruto formado con éter, obteniéndose el 

compuesto epigrafiado (0,32 g, 20%) en forma de sólido blanco. EM: 210,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-6 10 

6-cloro-2H-isoquinolin-1-ona  

NH

O

Cl

 

Se mantiene a reflujo durante una noche una mezcla de la 6-cloro-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (181,5 mg, 1 mmol, compuesto intermedio A-2) y el 

DDQ (227 mg, 1 mmol) en dioxano (3 ml). Después de enfriar a temperatura ambien-15 

te, se trata la mezcla reaccionante con una solución acuosa saturada de NaHCO3 y 

se extrae con acetato de etilo (2 x 10 ml). Se secan las fases orgánicas con Na2SO4 

anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que 

se purifica por cromatografía flash a través de gel de sílice, obteniéndose el com-

puesto epigrafiado (108 mg, 60%) en forma de sólido blanco. EM: 180,0 (M+H+). 20 

Compuesto intermedio A-7 

6-cloro-7-fluor-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

Cl

F
NH

O  

[A] 4-bromometil-2-cloro-1-fluor-benceno 
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Cl

F

Br

 

A una solución del (3-cloro-4-fluor-fenil)-metanol (4,3 g, 26,8 mmoles) en 

DCM (20 ml) se le añade a 0ºC el PBr3 (1 ml). Se agita la mezcla resultante a tempe-

ratura ambiente durante 1 hora y después se trata con una solución acuosa saturada 

de NaHCO3. Se lava la solución orgánica con agua y salmuera, se seca con Na2SO4 5 

anhidro y se concentra con vacío, obteniéndose el producto deseado (3,7 g, 61,9%). 

Se emplea este directamente en el paso siguiente, sin más purificación. 

[B] (3-cloro-4-fluor-fenil)-acetonitrilo 

Cl

F

N

 

A una solución del 4-bromometil-2-cloro-1-fluor-benceno (3,7 g, 16,5 mmoles) 10 

en CH3CN (30 ml) se le añade el cianuro de trimetilsililo (2,1 ml) y el TBAF (4,8 g, 

18,4 mmoles). Se calienta a reflujo la mezcla resultante durante 30 min. Después de 

enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se extrae con EtOAc. Se lava la fase orgá-

nica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, 

formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía de columna flash 15 

a través de gel de sílice, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,7 g, 60,7%) en 

forma de aceite. 

[C] 2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-etilamina 

Cl

F

NH
2

 

A una solución del (3-cloro-4-fluor-fenil)-acetonitrilo (1 g, 5,9 mmoles) en THF 20 

(30 ml) se le añade lentamente el BH3-THF (8,26 ml). Una vez finalizada la adición se 

calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 3 horas. Se añade MeOH a la mez-

cla reaccionante y se eliminan los componentes volátiles a presión reducida. En pri-

mer lugar se disuelve el producto en bruto en una solución acuosa de HCl (30 ml) y 

se eliminan las impurezas por extracción con EtOAc (2 x 30 ml). Se ajusta el pH de la 25 

solución acuosa a 8 con K2CO3 y se extrae la mezcla con DCM (3 x 30 ml). Se reú-
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nen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se 

filtran y se concentran con vacío, obteniéndose el compuesto epigrafiado (570 mg, 

55,8%) en forma de aceite. 

[D] N-[2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-etil]-2,2,2-trifluor-acetamida 

N
H

O

F

F

F

Cl

F  5 

A una solución de la 2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-etilamina (570 mg, 3,3 mmoles) y 

la Et3N (1 ml) en CH2Cl2 (25 ml) se le añade por goteo y con agitación vigorosa a 5ºC 

el anhídrido trifluoracético (761 mg, 3,6 mmoles). Se mantiene la solución en agita-

ción a temperatura ambiente durante 3 horas, después se vierte sobre agua-hielo (50 

ml) y se extrae con DCM (2 x 25 ml). Se lava la fase orgánica con H2O (2 x 25 ml), se 10 

seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el com-

puesto epigrafiado (700 mg, 78,6%) en forma de sólido blanco. Se emplea este direc-

tamente en el paso siguiente sin más purificación. 

[E] 1-(6-cloro-7-fluor-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,2,2-trifluor-etanona 

Cl

N

O

F

F
F

F

 15 

Se añaden sucesivamente a 0ºC la N-[2-(3-cloro-4-fluor-fenil)-etil]-2,2,2-

trifluoracetamida (400 mg, 1,48 mmoles) y el paraformaldehído (89 mg, 2,96 mmoles) 

a una solución de ácido acético (3 ml) en ácido sulfúrico (2 ml). Después de agitar la 

mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 horas se vierte la solución 

incolora transparente sobre agua-hielo (20 ml). Se extrae la mezcla con EtOAc (2 x 20 

30 ml), se lava la fase orgánica con una solución acuosa saturada de NaHCO3 (20 

ml) y H2O (2 x 25 ml), se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, 

obteniéndose el producto epigrafiado en bruto junto con un regioisómero (400 mg), 

en forma de sólido blanco. 

[F] 6-cloro-7-fluor-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina 25 
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Cl

NH
F  

A una solución de la 1-(6-cloro-7-fluor-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,2,2-

trifluoretanona (400 mg) en MeOH (15 ml) se le añade el K2CO3 (572 mg, 4 mmoles) 

en H2O (10 ml). Se agita la mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente 

durante 2 horas y después se acidifica con HCl (1 N) a pH 8. Se extrae con EtOAc, 5 

se lava la fase orgánica con H2O (2 x 25 ml), se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y 

se concentra con vacío, formándose el producto epigrafiado en bruto junto con un 

regioisómero (170 mg). Por separación mediante CCF preparativa (EtOAc al 30% en 

éter de petróleo) se obtiene el compuesto epigrafiado deseado (130 mg) en forma de 

sólido blanco.  10 

[G] 6-cloro-7-fluor-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

Cl

NH
F

O  

Se agita a temperatura ambiente durante una noche una mezcla de la 6-

cloro-7-fluor-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (130 mg, 0,7 mmoles), el bromuro potási-

co (83,5 mg, 0,7 mmoles), el yodosobenceno (0,46 g, 2,1 mmoles) y agua (4 ml). Se 15 

extrae la mezcla con EtOAc, se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y 

se concentra con vacío, formándose un producto en bruto. Por separación mediante 

cromatografía de columna flash (12 g de gel de sílice, EtOAc al 30% en hexano) se 

obtiene el compuesto epigrafiado (58 mg, 41 %) en forma de sólido blanco.  

Compuesto intermedio A-8 20 

2-cloro-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-5-ona 

N

NH

Cl

O  

[A] 2-cloro-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridina-6-carboxilato de metilo 
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N

N

Cl

O

O

 

A una solución del clorhidrato de la 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-[1,6]naftiridina 

(1,54 g, 7,5 mmoles) en DCM (25 ml) se le añade la Et3N (3,1 ml, 22 mmoles). Una 

vez finalizada la adición y después de agitar a temperatura ambiente durante 5 min, 

se enfría la solución a 0ºC y se le añade el cloroformiato de metilo (0,85 ml, 11 mmo-5 

les). Se mantiene la mezcla reaccionante resultante en agitación a temperatura am-

biente durante 2 horas. Se lava con una solución acuosa saturada de NaHCO3 y 

salmuera. Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto. Por separación mediante cromatografía de 

columna flash (40 g de gel de sílice, EtOAc al 30% en hexano) se obtiene el com-10 

puesto epigrafiado (1,53 g, 90 %) en forma de sólido blanco. EM: 227,3 (M+H+).  

[B] 2-cloro-5-oxo-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridina-6-carboxilato de metilo 

N

N

Cl

O

O

O  

Se disuelve a temperatura ambiente el 2-cloro-7,8-di-hidro-5H-[1,6]naftiridina-

6-carboxilato de metilo (226,7 mg, 1 mmol) en CCl4 (3,57 ml) y MeCN (0,357 ml) y se 15 

le añade el NaIO4 (0,643 g) en 1 ml de H2O y el RuCl3.hidratado (62,2 mg). Se agita 

vigorosamente la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 horas. 

Después de diluir con DCM se filtra a través de Celite y se lava tres veces la torta del 

filtro con DCM. Se reúne la solución orgánica y se concentra con vacío, formándose 

un producto en bruto. Por separación mediante cromatografía de columna flash (12 g 20 

de gel de sílice, EtOAc del 20% en hexano) se obtiene el compuesto epigrafiado (143 

mg, 60 %) en forma de sólido blanco. EM: 241,1 (M+H+).  

[C] 2-cloro-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-5-ona  

N

NH

Cl

O  
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Se somete a reacción con microondas a 110ºC durante 30 min una mezcla 

del 2-cloro-5-oxo-7,8-dihidro-5H-[1,6]-naftiridina-6-carboxilato de metilo (60 mg, 0,25 

mmoles), el metóxido sódico (40 mg, 0,75 mmoles) y 2 ml de 1,4-dioxano. Después 

de eliminar el 1,4-dioxano se disuelve el residuo en DCM y se lava la solución de 

DCM con agua y salmuera. Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y 5 

se concentra con vacío, formándose un producto en bruto. Por separación mediante 

CCF preparativa (EtOAc al 30% en hexano) se obtiene el compuesto epigrafiado (28 

mg, 63 %) en forma de sólido blanco. EM: 183,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-9 

2-metoxi-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-5-ona 10 

N

NH

O

O  

[A] 2-cloro-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridina-6-carboxilato de tert-butilo 

N

N

Cl

O

O

 

A una solución del clorhidrato de la 2-cloro-5,6,7,8-tetrahidro-[1,6]naftiridina 

(1,54 g, 7,5 mmoles) en DCM (25 ml) se le añade la Et3N (2 ml, 15 mmoles). Una vez 15 

finalizada la adición y después de agitar a temperatura ambiente durante 5 min se 

enfría la solución a 0ºC y se le añade el (Boc)2O (1,88 g, 8,63 mmoles). Se mantiene 

la mezcla reaccionante resultante en agitación a temperatura ambiente durante 2 

horas. Se lava con H2O y salmuera. Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se 

filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,87 g, 93%) 20 

en forma de sólido blanco. EM: 269,1 (M+H+), que se emplea directamente en el 

paso siguiente sin más purificación. 

[B] 2-cloro-5-oxo-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridina-6-carboxilato de tert-butilo 
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N

N

Cl

O

O

O  

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-8 [B] se emplea el 2-cloro-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridina-6-carboxilato de 

tert-butilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: 

283,1 (M+H+). 5 

[C] 2-metoxi-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-5-ona 

N

NH

O

O  

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-8 [C] se emplea el 2-cloro-5-oxo-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridina-6-

carboxilato de tert-butilo, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sólido 10 

blanco. EM: 179,2 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-10 

5-cloro-3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

O

Cl

 

Compuesto intermedio A-11 15 

6-cloro-3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

O
Cl

 

[A] 5-cloro-3-hidroxi-3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y 6-cloro-3-hidroxi-3-

metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 
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OH

NH

O

Cl

           OH

NH

O
Cl

 

A una solución de la 5-cloro-isoindol-1,3-diona (3,63 g, 20 mmoles) en DCM 

(150 ml) se le añade por goteo a 0ºC el cloruro de metilmagnesio (3 M en THF, 20 

ml). Una vez finalizada la adición se agita la mezcla a 0ºC durante 3 horas y se trata 

con una solución acuosa saturada de NH4Cl. Después de extraer con DCM se lava la 5 

fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto, que contiene una mezcla de dos regioisó-

meros (3,95 g, 100%). EM: 198,1 (M+H+). 

[B] 5-cloro-3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y 6-cloro-3-metil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 10 

NH

O

Cl

           

NH

O
Cl

 

En atmósfera de N2 se añaden sucesivamente a -15ºC el trietilsilano (23 g, 

200 mmoles) y el eterato de trifluorboro (8,51 g, 60 mmoles) a una mezcla de la 5-

cloro-3-hidroxi-3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona, la 6-cloro-3-hidroxi-3-metil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona (3,95 g, 20 mmoles) y DCM seco (100 ml). Después se agita la 15 

mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 horas y se le añade una so-

lución acuosa saturada de NaHCO3 (30 ml). Se extrae la mezcla con DCM, se lava la 

fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose una mezcla de productos en bruto. Se separan los dos regioisó-

meros por HPLC preparativa, obteniéndose los compuestos epigrafiados, la 5-cloro-20 

3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (0,4 g, 11%) y la 6-cloro-3-metil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona (0,35 g, 9,6%) en forma de sólidos blancos. EM: 182,0 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-12 

5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

O

Cl

 25 
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[A] 5-cloro-2-(4-metoxi-bencil)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

O

Cl

O

 

Se añade por goteo a 0ºC la bis(trimetilsililo)amida sódica (2 ml, 2 M en THF, 

2 mmoles) a una solución de la 5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (0,34 g, 2 mmoles) 

en THF (10 ml). Después de agitar durante 10 min se añade por goteo el 1-5 

bromometil-4-metoxi-benceno (0,52 g, 2,6 mmoles). Se mantiene la mezcla reaccio-

nante resultante en agitación a temperatura ambiente durante 48 horas y se trata con 

una solución acuosa saturada de cloruro amónico. Después de extraer con EtOAc, 

se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se 

concentra con vacío, obteniéndose el producto en bruto (0,6 g, 100%) en forma de 10 

aceite amarillo. EM: 288,0 (M+H+). Se emplea este directamente en el paso siguien-

te, sin más purificación. 

[B] 5-cloro-2-(4-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

O

Cl

O

 

A una solución de la 5-cloro-2-(4-metoxi-bencil)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 15 

(0,6 g, 2,0 mmoles) en THF (10 ml) se le añade a temperatura ambiente el hidruro 

sódico (al 60% en aceite mineral, 0,17 g, 4,2 mmoles). Se agita la mezcla reaccio-

nante resultante durante 30 min y se le añade yodometano (0,60 g, 4,2 mmoles). 

Después de agitar a temperatura ambiente durante una noche se trata la mezcla con 

salmuera y se extrae con EtOAc. Se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con 20 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, formándose el producto en bruto, 

que se purifica por cromatografía de columna flash (14 g de gel de sílice, acetato de 

etilo del 5 al 20% en DCM). Se obtiene el compuesto epigrafiado (0,38 g, 57%) en 

forma de sólido blanco. EM: 316,2 (M+H+). 
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[C] 5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

O

Cl

 

Se calienta a reflujo durante 20 horas una solución de la 5-cloro-2-(4-metoxi-

bencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-iso-indol-1-ona (0,38 g, 1,2 mmoles) en ácido trifluora-

cético (5 ml). Después de eliminar el ácido trifluoracético a presión reducida, se puri-5 

fica el producto en bruto por cromatografía de columna flash (14 g de gel de sílice, 

acetato de etilo del 5 al 50% en DCM), obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,20 

g, 85%) en forma de sólido blanco. EM: 196,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-12-1 

5-cloro-2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 10 

N

O

Cl

N

Cl

 

[A] (5-bromo-piridin-3-il)-metanol 

N

OH
Br

 

Se añade a 0ºC el borhidruro sódico (2,2 g, 59,1 mmoles) a una suspensión 

del 5-bromo-piridina-3-carbaldehído (10,0 g, 53,7 mmoles) en MeOH (100 ml). Se 15 

agita la mezcla a 0ºC durante 1 hora y se trata con agua (5,0 ml). Por evaporación de 

los disolventes se obtiene un aceite ligeramente amarillento, que se disuelve de nue-

vo en EtOAc y se lava con agua. Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se 

filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el compuesto epigrafiado (9,6 g, 95%) 

en forma de aceite incoloro. EM: 188,0 y 190,0 (M+H+).  20 

[B] 5-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 
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N

N

OH

Cl

O

 

En un tubo sellado de 25 ml se disuelven el (5-bromo-piridin-3-il)-metanol 

(900 mg, 4,8 mmoles), la 5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (compuesto 

intermedio A-12 [C], 858 mg, 4,4 mmoles), el CuI (200 mg, 1,1 mmoles), el Cs2CO3 

(3,0 g, 9,2 mmoles) y el (+)-(S,S)-1,2-diaminociclo-hexano (0,4 ml, 3,2 mmoles) en 5 

dioxano (8,0 ml). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a 150ºC durante 3 

horas, se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 125 ml). Se lava la 

fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto que se purifica por cromatografía flash a 

través de gel de sílice (gradiente de EtOAc del 30 al 100% en hexano), obteniéndose 10 

el compuesto epigrafiado (1,2 g, 90%) en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 

303,2 (M+H+).  

[C] 5-cloro-2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

N

Cl

Cl

O

 

Se añade lentamente a 0ºC el cloruro de tionilo (1,4 ml, 19,0 mmoles) a una 15 

solución de la 5-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona (1,14 g, 3,8 mmoles) en DCM (50 ml). Una vez finalizada la adición se agita la 

mezcla reaccionante a 2-5ºC durante 2 horas, se vierte sobre una solución acuosa 

saturada de NaHCO3 (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 150 ml). Se lava la fase 

orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 20 

vacío, generándose un producto en bruto (1,42 g, 92%) en forma de sólido ligera-

mente amarillento. EM: 322,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-13 
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5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

Cl

NH

O  

[A] 5-cloro-3-etil-3-hidroxi-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y 6-cloro-3-etil-3-hidroxi-

2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

OH

NH

O

Cl

           OH

NH

O
Cl

 5 

A una solución de la 5-cloro-isoindol-1,3-diona (5,0 g, 27,5 mmoles) en DCM 

(200 ml) se le añade por goteo a 0ºC el cloruro de etilmagnesio (2 M en THF, 41,3 

ml). Después de la adición se mantiene la mezcla en agitación a 0ºC durante 3 horas 

y se trata con una solución acuosa saturada de NH4Cl. Después de extraer con DCM 

se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se 10 

concentra con vacío, formándose un producto en bruto que contiene una mezcla de 

dos regioisómeros (5,82 g, 100%). EM: 212,0 (M+H+). 

[B] 5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

O

Cl

            

En atmósfera de N2 se añaden sucesivamente el trietilsilano (19,3 g, 166 15 

mmoles) y el TFA (20 ml) a una mezcla de la 5-cloro-3-etil-3-hidroxi-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona y la 6-cloro-3-etil-3-hidroxi-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (3,52 g, 16,6 

mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas se concentra la 

mezcla reaccionante a presión reducida. Se trata el residuo con una solución acuosa 

saturada de NaHCO3 (30 ml) y se extrae con DCM (2 x 30 ml). Se reúnen las fases 20 

orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se con-

centran con vacío, generándose una mezcla de productos en bruto. Por separación 

mediante HPLC preparativa se obtiene el regioisómero deseado, la 5-cloro-3-etil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona, en forma de sólido blanco (0,65 g, 20%). EM: 196,1 (M+H+). 
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Compuesto intermedio A-13-1 

5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

Cl

NH

O  

Compuesto intermedio A-13-2 

6-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 5 

N

O
Cl

 

[A] 5-cloro-3-etil-3-hidroxi-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y 6-cloro-3-etil-3-hidroxi-

2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

OH

NH

O

Cl

           OH

NH

O
Cl

 

A una solución de la 5-cloro-isoindol-1,3-diona (5,0 g, 27,5 mmoles) en DCM 10 

(200 ml) se le añade por goteo a 0ºC el cloruro de etilmagnesio (2 M en THF, 41,3 

ml). Después de la adición se mantiene la mezcla en agitación a 0ºC durante 3 horas 

y se trata con una solución acuosa saturada de NH4Cl. Después de extraer con DCM 

se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se 

concentra con vacío, formándose un producto en bruto, que contiene una mezcla de 15 

dos regioisómeros (5,82 g, 100%). EM: 212,0 (M+H+). 

[B] 5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y 6-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona 

NH

O

Cl

   y   

NH

O
Cl

 

En atmósfera de N2 se añaden sucesivamente el trietilsilano (19,3 g, 166 20 

mmoles) y el TFA (20 ml) a una mezcla de la 5-cloro-3-etil-3-hidroxi-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona y la 6-cloro-3-etil-3-hidroxi-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (3,52 g, 16,6 
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mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas se concentra la 

mezcla reaccionante a presión reducida. Se trata el residuo con una solución acuosa 

saturada de NaHCO3 (30 ml) y se extrae con DCM (2 x 30 ml). Se reúnen las fases 

orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se con-

centran con vacío, formándose una mezcla de productos en bruto. Por separación 5 

mediante HPLC preparativa se obtienen la 5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-iso-indol-1-ona 

(0,65 g, 20%) EM: 196,1 (M+H+) y la 6-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (0,62 g, 

19%) EM: 196,1 (M+H+) en forma de sólidos blancos. 

Compuesto intermedio A-13-1a 

(R o S)-5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 10 

Cl

NH

O  

Compuesto intermedio A-13-1b 

(S o R)-5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

Cl

NH

O  

Compuesto intermedio A-13-2a 15 

(R o S)-6-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

O
Cl

 

Compuesto intermedio A-13-2b 

(S o R)-6-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

O
Cl

 20 

Se somete a separación por SFC (IC 250 mm x 50 mm, 5 µm, fase móvil A: 

CO2 supercrítico, B: IPA (+ 0,05 % de NH3H2O), A:B = 60:40 a 140 ml/min) la mez-
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cla de la 5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y la 6-cloro-3-etil-2,3-dihidro-iso-

indol-1-ona, obteniéndose la (R o S)-5-cloro-3-etil-2,3-di-hidroisoindol-1-ona (com-

puesto intermedio A-13-1a) y la (S o R)-5-cloro-3-etil-2,3-dihidroisoindol-1-ona como 

par de enantiómeros y la (R o S)-6-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y la (S o R)-

6-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona como otro par de enantiómeros. 5 

Compuesto intermedio A-13-3 

(S o R)-5-cloro-2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

N

Cl

O

Cl

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1, se emplea la (S o R)-5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona, obte-10 

niéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. EM: 322,1 

(M+H+). 

Compuesto intermedio A-13-4 

(R o S)-5-cloro-2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

N

Cl

O

Cl

 15 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1, se emplea la (R o S)-5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona, obte-

niéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. EM: 322,1 

(M+H+). 

Compuesto intermedio A-14 20 

3-bencil-5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 
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Cl

NH

O  

[A] 3-bencil-5-cloro-3-hidroxi-2,3-dihidro-isoindol-1-ona y 3-bencil-6-cloro-3-

hidroxi-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

OH

NH

O

Cl

           OH

NH

O
Cl

 

A una solución de la 5-cloro-isoindol-1,3-diona (3,63 g, 20 mmoles) en DCM 5 

(150 ml) se le añade por goteo a 0ºC el cloruro de bencilmagnesio (2 M en THF, 30 

ml). Después de la adición se mantiene la mezcla reaccionante en agitación a 0ºC 

durante 3 horas y se trata con una solución acuosa saturada de NH4Cl. Después de 

extraer la mezcla con DCM, se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, formándose un producto en bruto 10 

que contiene una mezcla de dos regioisómeros (5,47 g, 100%). EM: 274,1 (M+H+). 

[B] 3-bencil-5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

O

Cl

            

En atmósfera de N2 se añaden sucesivamente el trietilsilano (23 g, 200 mmo-

les) y el TFA (10 ml) a una mezcla de la 3-bencil-5-cloro-3-hidroxi-2,3-dihidro-15 

isoindol-1-ona y la 3-bencil-6-cloro-3-hidroxi-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (5,47 g, 20 

mmoles). Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas se concentra la 

mezcla reaccionante a presión reducida. Se trata el residuo con una solución acuosa 

saturada de NaHCO3 (30 ml) y se extrae con DCM (2 x 30 ml). Se reúnen las fases 

orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se con-20 

centran con vacío, generándose una mezcla de productos en bruto. Por separación 

mediante HPLC preparativa se obtiene el regioisómero deseado, la 3-bencil-5-cloro-
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2,3-dihidro-isoindol-1-ona, en forma de sólido blanco (1,03 g, 20%). EM: 258,1 

(M+H+). 

Compuesto intermedio A-15 

5-cloro-3-ciclopropil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

O

Cl

 5 

[A] (2-bromo-5-clorofenil)(ciclopropil)metanamina 

Cl

Br

NH
2

 

A una solución del 2-bromo-5-clorobenzonitrilo (20 g, 93 mmoles) en THF 

(200 ml) se le añade a 0ºC el bromuro de ciclo-propilmagnesio (558 ml, 279 mmoles). 

Se agita la mezcla reaccionante resultante a 0-5ºC durante 5 horas, se le añade 10 

MeOH (100 ml) y se continúa la agitación a temperatura ambiente durante 15 min. 

Posteriormente se añade el NaBH4 (7,1 g, 186 mmoles) y se agita la mezcla reaccio-

nante a temperatura ambiente durante una noche. Se añade agua y se extrae la 

mezcla reaccionante con AcOEt (300 ml x 3). Se reúnen las fases orgánicas, se con-

centran con vacío, formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatogra-15 

fía, obteniéndose la (2-bromo-5-clorofenil)(ciclopropil)metanamina (8,2 g, rendimiento 

= 34%). 

[B] 5-cloro-3-ciclopropil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

Cl

NH

O  

Se calienta en un autoclave a 130ºC con 2 MPa de CO (gaseoso) durante 16 20 

horas una mezcla de la (2-bromo-5-cloro-fenil)(ciclopropil)metanamina (2 g, 7,7 mmo-

les), Pd(dppf)Cl2 (0,2 g), la DIPEA (3 g, 23,1 mmoles) y 20 ml de DMF. Una vez fina-
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lizada la reacción se diluye la mezcla con AcOEt (150 ml) y se lava con salmuera (30 

ml x 3). Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía, obtenién-

dose el compuesto epigrafiado (1,1 g, rendimiento = 68,7%) en forma de sólido ama-

rillo. EM: 207,9 (M+H+, 1Cl). 5 

Compuesto intermedio A-16 

2-cloro-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 

N

N

O

Cl

 

[A] 1-óxido de la 3-(metoxicarbonil)-2-metilpiridina 

N
+

O

O

O

 10 

A una solución agitada del 2-metilnicotinato de metilo (95 g, 629 mmoles) en 

DCM (1,5 l) se le añade a 0ºC el m-CPBA (119 g, 692 mmoles). Se agita la mezcla 

reaccionante a temperatura ambiente durante 16 horas, se lava con una mezcla de 

una solución acuosa saturada de Na2SO3 y NaHCO3. Se seca la fase orgánica con 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, formándose un producto en bruto 15 

(60 g, rendimiento = 57%), que se emplea en el paso siguiente de la reacción sin 

más purificación. 

[B] 2-(clorometil)nicotinato de metilo 

N

O

O

Cl
 

Se añade a temperatura ambiente el 1-óxido de la 3-(metoxicarbonil)-2-20 

metilpiridina en bruto (35 g, 210 mmoles) en pequeñas porciones al POCl3 (300 g). 

Después de la adición se mantiene la mezcla reaccionante a reflujo durante 3 horas y 

se concentra con vacío. Se vierte el residuo sobre agua-hielo, se neutraliza con una 

solución acuosa de NaHCO3 y se extrae con AcOEt (125 ml x 3). Se reúnen las fases 
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orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se con-

centran con vacío, formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatogra-

fía de columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado (12 g, rendimiento = 30%). 

[C] 1-óxido de la 2-(clorometil)-3-(metoxicarbonil)-piridina 

N
+

O

O

O

Cl

 5 

A una solución agitada del 2-(clorometil)nicotinato de metilo (20 g, 108 mmo-

les) en DCM (300 ml) se le añade a 0ºC el m-CPBA (20,5 g, 119 mmoles). Después 

se agita a temperatura ambiente durante 16 horas y se lava la mezcla reaccionante 

con una mezcla de una solución acuosa saturada de Na2SO3 y NaHCO3. Se seca la 

fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el 10 

producto epigrafiado en bruto (20 g, rendimiento = 92%), que se emplea en el paso 

siguiente de reacción sin más purificación. 

[D] 6-cloro-2-(clorometil)nicotinato de metilo 

N

O

O

Cl
Cl  

Se añade a temperatura ambiente el 1-óxido de la 2-(clorometil)-3-15 

(metoxicarbonil)piridina en bruto en pequeñas porciones (20 g, 99,5 mmoles) al 

POCl3 (200 g). Se mantiene la mezcla a reflujo durante 3 horas y se concentra con 

vacío. Se vierte el residuo sobre agua-hielo, se neutraliza con una solución de 

NaHCO3 y se extrae con AcOEt (125 ml x 3). Se reúnen las fases orgánicas y se 

concentran, obteniéndose el producto epigrafiado en bruto (17 g, rendimiento = 78%), 20 

que se emplea en el paso siguiente de la reacción sin más purificación. 

[E] 2-cloro-6-(4-metoxibencil)-6,7-dihidro-5H-pirrolo-[3,4-b]piridin-5-ona 

NCl

N

O

O

 

A una solución agitada del 6-cloro-2-(clorometil)-nicotinato de metilo en bruto 

(10 g, 45,4 mmoles) en THF (150 ml) se le añade a 0ºC el PMBNH2 (15,5 g, 113,5 25 
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mmoles). Se agita la mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente durante 

16 horas y se concentra a presión reducida, formándose un producto en bruto. Des-

pués de lavar con el MTBE (100 ml x 3), se obtiene el compuesto epigrafiado (8,8 g, 

rendimiento = 67%) en forma de sólido blanco. EM: 288,8 (M+H+, 1Cl). 

[F] 2-cloro-6-(4-metoxi-bencil)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-5 

ona 

N

N

Cl

O

O

 

A una solución de la 2-cloro-6-(4-metoxi-bencil)-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona (5,8 g, 20,0 mmoles) en THF (50 ml) se le añade a temperatura am-

biente el hidruro sódico (al 60% en aceite mineral, 1,7 g, 42,0 mmoles). Se agita la 10 

mezcla reaccionante resultante durante 30 min y después se le añade el yodometano 

(6,0 g, 42,0 mmoles). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 

una noche, se trata con agua y se extrae con EtOAc. Se lava la fase orgánica con 

salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, obtenién-

dose el producto en bruto, que se purifica por cromatografía de columna flash (20 g 15 

de gel de sílice, acetato de etilo del 5 al 20% en DCM). Se obtiene el compuesto 

epigrafiado (3,8 g, 57%) en forma de sólido blanco. EM: 316,2 (M+H+). 

[G] 2-cloro-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]-piridin-5-ona 

N

N

O

Cl

 

A una solución de la 2-cloro-6-(4-metoxi-bencil)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-20 

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (1,58 g, 5,0 mmoles) en CH3CN (20 ml) se le añade a tem-

peratura ambiente el nitrato amónico cérico (8,2 g, 15,0 mmoles). Se agita la mezcla 

reaccionante a temperatura ambiente durante 3 horas y se le añaden agua y EtOAc. 

Se separa la fase orgánica, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía de colum-25 
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na a través de gel de sílice, obteniéndose el compuesto epigrafiado (617 mg, 63%) 

en forma de sólido. EM: 197,2 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-16-1 

2-cloro-6-(5-clorometil-piridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-

5-ona 5 

N

N

O

Cl

N

Cl

 

[A] 2-cloro-6-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona 

N

N

O

N

Cl

OH

 

Se disuelven la 2-cloro-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo-[3,4-b]piridin-5-ona 10 

(compuesto intermedio A-16 [G], 39,2 mg, 0,2 mmoles), el (5-bromo-piridin-3-il)-

metanol (ejemplo 3 [A], 74,8 mg, 0,4 mmoles), el CuI (3,8 mg, 0,02 mmoles), la (1S, 

2S)-ciclohexano-1,2-diamina (4,5 mg, 0,04 mmoles) y el Cs2CO3 (130 mg, 0,4 mmo-

les) en dioxano (5 ml). Se calienta la mezcla reaccionante en el microondas a 140ºC 

durante 1 hora, después se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 25 15 

ml). Se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y 

se concentra con vacío, generándose un producto en bruto (55,7 mg, 92%) en forma 

de sólido. EM: 304,1 (M+H+). 

[B] 2-cloro-6-(5-cloro-metil-piridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona 20 

N

N

O

N

Cl

Cl

 

Se añade lentamente a 0ºC el cloruro de tionilo (0,14  ml, 1,9 mmoles) a una 

solución de la 2-cloro-6-(5-hidroxi-metilpiridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-
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b]-piridin-5-ona (55,7 mg, 0,18 mmoles) en DCM (10 ml). Después de la adición se 

agita la mezcla reaccionante a 2-5ºC durante 0,5 horas, se vierte sobre una solución 

acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml) y se extrae con DCM (2 x 15 ml). Se lava la fase 

orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, generándose un producto en bruto (58 mg 100%) en forma de sólido ligera-5 

mente amarillento. EM: 322,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-17 

2-metoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 

N

N

O

O

 

[A] 2-metoxi-6-(4-metoxi-bencil)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-10 

ona 

N

N

O

O

O

 

A una solución de la 2-cloro-6-(4-metoxi-bencil)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (compuesto intermedio A-16 [F], 3,15 g, 10 mmoles) en 

DMF (30 ml) se le añade a temperatura ambiente el metanolato sódico (0,813 g, 15 15 

mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 4 horas, 

se trata con agua y se extrae con EtOAc. Se lava la fase orgánica con salmuera, se 

seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el com-

puesto epigrafiado (2,8 g, 90%) en forma de sólido. EM: 313,1 (M+H+). 

[B] 2-metoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]-piridin-5-ona 20 

N

NH

O

O
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A una solución de la 2-metoxi-6-(4-metoxi-bencil)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (0,31 g, 1,0 mmoles) en CH3CN (5 ml) se le añade a tem-

peratura ambiente el nitrato amónico cérico (1,64 g, 3,0 mmoles). Se agita la mezcla 

reaccionante a temperatura ambiente durante 3 horas y se le añaden agua y EtOAc. 

Se separa la fase orgánica, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 5 

vacío, formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía de colum-

na a través de gel de sílice, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,12 g, 63%) en 

forma de sólido. EM: 193,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-17-1 

6-(5-clorometil-piridin-3-il)-2-metoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-10 

5-ona 

N

N

O

O

N

Cl

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1 se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. 

EM: 318,3 (M+H+). 15 

 Compuesto intermedio A-18 

2-etoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona 

N

N

O

O

 

[A] 2-etoxi-6-(4-metoxi-bencil)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-

ona 20 

N

N

O

O

O

 



- 119 - 
 

 

A una solución de la 2-cloro-6-(4-metoxi-bencil)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (compuesto intermedio A-16 [F], 3,15 g, 10 mmoles) en 

DMF (30 ml) se le añade a temperatura ambiente el etóxido sódico (1,02 g, 15 mmo-

les). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 4 horas, se 

trata con agua y se extrae con EtOAc. Se lava la fase orgánica con salmuera, se 5 

seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el produc-

to epigrafiado (2,9 g, 89%) en forma de sólido. EM: 327,2 (M+H+). 

[B] 2-etoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]-piridin-5-ona 

N

N

O

O  

A una solución de la 2-metoxi-6-(4-metoxi-bencil)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-10 

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona (0,33 g, 1,0 mmoles) en CH3CN (5 ml) se le añade a tem-

peratura ambiente el nitrato amónico cérico (1,64 g, 3,0 mmoles). Se agita la mezcla 

reaccionante a temperatura ambiente durante 3 horas y se le añaden agua y EtOAc. 

Se separa la fase orgánica, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto que se purifica por cromatografía de colum-15 

na a través de gel de sílice, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,15 g, 72%) en 

forma de sólido. EM: 207,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-18-1 

6-(5-clorometil-piridin-3-il)-2-etoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-

5-ona  20 

N

N

O

O

N

Cl

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1, se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. 

EM: 332,1 (M+H+). 
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Compuesto intermedio A-19 

5-fluor-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

F

O  

[A] 4-fluor-2-metil-benzoato de metilo 

F

O

O

 5 

A una solución agitada del ácido 4-fluor-2-metil-benzoico (13 g, 84 mmoles) 

en MeOH (500 ml) se le añade por goteo a 0ºC el SOCl2 (20 g, 168 mmoles). Des-

pués de la adición se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 

16 horas. Cuando el análisis por CCF indica que no queda material de partida se 

concentra la mezcla a presión reducida, formándose un producto en bruto (12,7 g, 10 

rendimiento = 90,7%), que se emplea en el paso siguiente de la reacción sin más 

purificación.  

[B] 2-bromometil-4-fluor-benzoato de metilo 

F

O

O

Br

 

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla del 4-fluor-2-metil-benzoato 15 

de metilo (12,7 g, 75,5 mmoles), la NBS (13,4 g, 75,5 mmoles) y el peróxido de di-

benzoílo (BPO) (0,85 g, 3,5 mmoles) en CCl4 (200 ml) hasta que se haya consumido 

todo el material de partida. Después de la filtración con vacío se concentra el líquido 

filtrado con vacío, formándose un producto en bruto (17 g, rendimiento = 91%), que 

se emplea en el paso siguiente de la reacción sin más purificación.  20 

 [C] 5-fluor-2-(4-metoxi-bencil)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 
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F

N

O

O

 

A una solución agitada del 2-bromometil-4-fluor-benzoato de metilo (17 g, 

68,8 mmoles) en THF (200 ml) se le añade a 0ºC el PMBNH2 (23,6 g, 172 mmoles). 

Después de agitar a temperatura ambiente durante 16 horas se concentra la mezcla 

reaccionante con vacío, formándose un producto en bruto que se purifica por croma-5 

tografía de columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado (13 g, rendimiento = 

69%) en forma de sólido. 

[D] 5-fluor-2-(4-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

F

N

O

O

 

A una solución de la 5-fluor-2-(4-metoxi-bencil)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (6 10 

g, 22 mmoles) en THF (30 ml) se le añade lentamente a 0ºC el NaH (4,42 g, 110 

mmoles). Después de agitar a 0ºC durante 30 min, se añade por goteo el MeI (18,8 

g, 132 mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante resultante a 70ºC durante 5 

horas. Después de enfriar a temperatura ambiente se vierte la mezcla reaccionante 

sobre una solución acuosa de NH4Cl y se extrae con EtOAc. Se seca la fase orgáni-15 

ca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra, formándose un producto en bruto 

que se purifica por cromatografía de columna, obteniéndose el producto epigrafiado 

(4,8 g, rendimiento = 72,5%) en forma de sólido. 

[E] 5-fluor-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

F

O  20 

A una solución agitada de la 5-fluor-2-(4-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona (3,8 g, 12,7 mmoles) en MeCN (80 ml) y H2O (40 ml) se le 

añade a 0ºC el CAN (20,9 g, 38,1 mmoles). Después de agitar a 0ºC durante 2 horas, 
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se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc y se lava con salmuera. Se secan las 

fases orgánicas con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándo-

se un producto en bruto, que se purifica por cromatografía de columna, obteniéndose 

el producto epigrafiado (1,03 g, rendimiento = 45%) en forma de sólido. 

Compuesto intermedio A-19-1 5 

2-(5-clorometil-piridin-3-il)-5-fluor-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

N

Cl

F

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1 se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. 

EM: 305,1 (M+H+). 10 

Compuesto intermedio A-20 

6-fluor-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

NH

O

F

 

[A] 1-(2-bromo-4-fluor-fenil)-1-metil-etilamina 

BrF

N

 15 

A una solución agitada del 2-bromo-4-fluorbenzonitrilo (5 g, 25 mmoles) en 

éter (100 ml) se le añade a temperatura ambiente el MeMgBr (25 ml, 75 mmoles). Se 

agita la solución a temperatura ambiente durante 0,5 horas, después se añade el 

Ti(Oi-Pr)4 (41 ml, 25 mmoles) y se calienta la mezcla resultante a reflujo durante 6 

horas. Se añade lentamente a 0ºC una solución acuosa de NaOH (al 10%, 200 ml) y 20 

se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 30 minutos más. 

Después de diluir con una solución acuosa de Na2CO3 (5%, 400 ml), se extrae con t-
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BuOMe (100 ml x 3). Se reúnen las fases orgánicas y se concentran a presión redu-

cida. Se diluye el residuo resultante con una solución acuosa de HCl (5%), se lava la 

fase acuosa con t-BuOMe (50 ml x 2) y se basifica con una solución acuosa de 

NaOH al 20% a pH ~ 10. Se extrae adicionalmente la fase acuosa resultante con t-

BuOMe (100 ml x 3). Se reúnen las fases orgánicas, se secan con Na2SO4 anhidro, 5 

se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto, que se purifi-

ca por cromatografía de columna, obteniéndose el producto epigrafiado (3,0 g, ren-

dimiento = 51,7%) en forma de aceite amarillento. EM: 231,7 (M+H+, 1Br) 

[B] 6-fluor-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

F
N

O  10 

Se agita en un autoclave con 2 MPa de CO (gaseoso) a 130ºC durante 16 

horas una mezcla de la 1-(2-bromo-4-fluor-fenil)-1-metil-etilamina (1,5 g, 6,52 mmo-

les), el Pd(dppf)Cl2 (0,15 g), la DIPEA (2,52 g, 19,6 mmoles) y DMF (20 ml). Después 

se enfría la mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se diluye con EtOAc (300 

ml). Se lava la fase orgánica con salmuera, se filtra y se concentra a presión reduci-15 

da, formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía, obteniéndo-

se el compuesto epigrafiado (100 mg, rendimiento = 8,6%) en forma de sólido ma-

rrón. 

Compuesto intermedio A-20-1 

2-(5-clorometil-piridin-3-il)-6-fluor-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 20 

N

N

O

F

Cl

 

[A] 6-fluor-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

N

O

F

O
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Se disuelve una mezcla de la 6-fluor-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

(compuesto intermedio A-20 [B], 35,8 mg, 0,2 mmoles), el (5-bromo-piridin-3-il)-

metanol (74,8 mg, 0,4 mmoles), el CuI (3,8 mg, 0,02 mmoles), la (1S, 2S)-ciclo-

hexano-1,2-diamina (4,5 mg, 0,04 mmoles), el Cs2CO3 (130 mg, 0,4 mmoles) y dio-

xano (5 ml). Se hace reaccionar calentando en un microondas a 140ºC durante 1 5 

hora, después se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 25 ml). Se lava 

la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra 

con vacío, generándose un producto en bruto (52 mg, 92%) en forma de sólido. EM: 

287,1 (M+H+). 

[B] 2-(5-clorometil-piridin-3-il)-6-fluor-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 10 

N

N

O

F

Cl

 

A una solución de la 6-fluor-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona (52 mg) en DCM (10 ml) se le añade lentamente a 0ºC el cloru-

ro de tionilo (0,14  ml, 1,9 mmoles). Después de la adición se agita la mezcla reac-

cionante a 2-5ºC durante 0,5 horas, se vierte sobre una solución acuosa saturada de 15 

NaHCO3 (10 ml) y se extrae con DCM (2 x 15 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se 

lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con 

vacío, generándose un producto en bruto (58 mg 100%) en forma de sólido ligera-

mente amarillento. EM: 322,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-21 20 

3,3-dimetil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carbonitrilo 

NH

O

NC

 

[A] 4-bromo-2-metil-benzoato de metilo 
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Br

O

O

 

A una solución del ácido 4-bromo-2-metil-benzoico (30,0 g, 0,14 moles) en 

115 ml de metanol se le añade lentamente el cloruro de tionilo (20,25 ml, 0,28 mo-

les), se agita la mezcla reaccionante a 70ºC durante 2 horas y después se concentra, 

formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía de columna, 5 

obteniéndose el compuesto epigrafiado (30,03 g, 93,6%) en forma de sólido. 

[B] 4-ciano-2-metil-benzoato de metilo 

O

O

NC

 

Se calienta a 180ºC durante 5 horas una mezcla del 4-bromo-2-metil-

benzoato de metilo (26,0 g, 113,5 mmoles) y el CuCN (12,48 g, 140,7 mmoles) y se 10 

vierte sobre agua-hielo. Se recoge el precipitado sólido por filtración con vacío, for-

mándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía de columna, obte-

niéndose el compuesto epigrafiado (12,53 g, 63%) en forma de sólido. 

[C] 2-bromometil-4-ciano-benzoato de metilo 

O

O

NC
Br

 15 

Se calienta a temperatura de reflujo durante 3 horas una mezcla del 4-ciano-

2-metil-benzoato de metilo (12,5 g, 71,35 mmoles), la NBS (12,7 g, 71,35 mmoles), el 

peróxido de di-benzoílo (BPO) (0,8 g, 3,28 mmoles) y CCl4 (200 ml). Se enfría la 

mezcla reaccionante a temperatura ambiente y se filtra. Se concentra el líquido filtra-

do con vacío, formándose un producto en bruto (18,2 g) que se emplea en el siguien-20 

te paso de reacción sin más purificación.  

[D] 2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carbonitrilo 
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NC

O

N

O

 

A una solución del 2-bromometil-4-ciano-benzoato de metilo (18,1 g, 71,24 

mmoles) en THF (300 ml) se le añade a 0ºC el PMBNH2 (23,4 g, 178,1 mmoles) y se 

agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 16 horas. Después de 

filtrar con vacío, se concentra el líquido filtrado con vacío. Se disuelve de nuevo el 5 

residuo obtenido en EtOAc y se lava con agua y salmuera. Se seca la fase orgánica 

con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, generándose un producto en 

bruto, que se purifica por cromatografía de columna (11,69 g, 56,0%) en forma de 

sólido.  

[E] 2-(4-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carbonitrilo 10 

NC

O

N

O

 

A una solución del 2-(4-metoxi-bencil)-1-oxo-2,3-di-hidro-1H-isoindol-5-

carbonitrilo (11,6 g, 41,7 mmoles) en THF (300 ml) se le añade el NaH (8,34 g, 208,4 

mmoles, al 60% en aceite mineral), se agita la mezcla reaccionante a temperatura 

ambiente durante 1 hora y se le añade el yodometano (35,5 g, 250,1 mmoles). Des-15 

pués de la adición se agita la mezcla reaccionante a 70ºC durante 2 horas hasta que 

se haya consumido todo el material de partida. Se enfría a temperatura ambiente, se 

añade una solución acuosa saturada de NH4Cl y se extrae la mezcla con EtOAc (200 

ml × 3). Se reúnen las fases orgánicas, se secan con MgSO4 anhidro, se filtran y se 

concentran a presión reducida, formándose un producto en bruto que se purifica por 20 

cromatografía de columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado (7,22 g, 56,5%) 

en forma de sólido.  

[F] 3,3-dimetil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carbo-nitrilo 



- 127 - 
 

 

NC

O

NH

 

A una solución del 2-(4-metoxi-bencil)-3,3-dimetil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-

isoindol-5-carbonitrilo (3,5 g, 11,42 mmoles) en MeCN (70 ml) se le añade a 0ºC el 

CAN (18,79 g, 34,27 mmoles) en 30 ml de agua. Se agita la mezcla reaccionante 

resultante a 0ºC durante 1 hora hasta que se haya consumido todo el material de 5 

partida. Se extrae la mezcla reaccionante entre agua y EtOAc, se reúnen las fases 

orgánicas, se secan con MgSO4 anhidro, se filtran y se concentran a presión reduci-

da, formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía de columna, 

obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,06 g, 49,8%) en forma de sólido. 

Compuesto intermedio A-21-1 10 

2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-1-oxo-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

carbonitrilo 

N

N

Cl

O

NC

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1 se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. 15 

EM: 312,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-22 

6’-cloroespiro[ciclopropano-1,1’-isoindolin]-3’-ona 

NH

O

Cl

 

[A] 1-(2-bromo-5-clorofenil)ciclopropanamina 20 
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Cl

Br

NH
2

 

A una solución agitada del 2-bromo-5-clorobenzonitrilo (10 g, 46 mmoles) y el 

Ti(Oi-Pr)4 (16,64 ml, 55 mmoles) en THF (200 ml) se le añade por goteo a -78ºC el 

EtMgBr (138 ml, 138 mmoles). Se deja calentar la mezcla reaccionante a temperatu-

ra ambiente y se agita durante 2 horas. Se añade BF3-Et2O (17,2 ml), se agita la 5 

solución durante 16 horas más, se trata con una solución acuosa de HCl y se lava 

con EtOAc. Se ajusta el pH de la fase acuosa a ~ 10 con una solución acuosa de 

NaOH y se extrae con EtOAc (3 x). Se reúnen las fases orgánicas y se concentran, 

formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía, obteniéndose el 

compuesto epigrafiado (2 g, rendimiento = 17,6%). EM: 246,7 (M+H+, 1Cl) en forma 10 

de aceite. 

[B] 6’-cloroespiro[ciclopropano-1,1’-isoindolin]-3’-ona 

Cl

NH

O  

Se agita en un autoclave con 2 MPa de CO (gaseoso) a 130ºC durante 16 

horas una mezcla de la 1-(2-bromo-5-clorofenil)-ciclopropanamina (2 g, 8,1 mmoles), 15 

el Pd(dppf)Cl2 (0,2 g) y la DIPEA (3,1 g, 24,3 mmoles) en DMF (20 ml). Se diluye la 

mezcla reaccionante con EtOAc (300 ml) y se lava con salmuera. Se seca la fase 

orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra a presión reducida, formándose 

un producto en bruto que se purifica por cromatografía, obteniéndose el compuesto 

epigrafiado (700 mg, rendimiento = 44,6%) en forma de sólido amarillo. EM: 193,8 20 

(M+H+, 1Cl). 

Compuesto intermedio A-22-1 

6’-cloro-2’-(5-(clorometil)piridin-3-il)espiro[ciclo-propano-1,1’-isoindolin]-3’-ona 
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N

N

Cl

Cl

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1 se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. 

EM: 320,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-23 5 

6’-fluorespiro[ciclopropano-1,1’-isoindolin]-3’-ona 

NH

F

O  

[A] 1-(2-bromo-5-fluor-fenil)-ciclopropilamina 

F

Br

N

 

A una solución agitada del 2-bromo-5-fluor-benzonitrilo (1 g, 5 mmoles) y el 10 

Ti(Oi-Pr)4 (1,81 ml, 5,5 mmoles) en éter (20 ml) se le añade a -78ºC el EtMgBr (3,67 

ml, 11 mmoles). Después de agitar la solución a -78ºC durante 10 min se calienta a 

temperatura ambiente y se agita durante 1 hora. Se añade el BF3-Et2O (1,25 ml) y se 

agita durante 1 hora más. Después de añadir HCl acuoso 1 N (15 ml) y éter (30 ml), 

se añade una solución acuosa de NaOH (10%, 45 ml), formándose dos fases trans-15 

parentes. Se extrae la mezcla con EtOAc (30 ml x 5). Se reúnen las fases orgánicas, 

se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un 

producto en bruto, que se purifica por cromatografía de columna (éter de petró-

leo:acetato de etilo (PE:EA) = 5:1), obteniéndose el compuesto epigrafiado (800 mg, 

70%) en forma de aceite. 20 

[B] 6’-fluorespiro[ciclopropano-1,1’-isoindolin]-3’-ona 
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F

NH

O  

Se calienta a 130ºC con 2 MPa de CO durante 12 horas una solución de la 1-

(2-bromo-5-fluor-fenil)-ciclopropilamina (4,2 g, 18,3 mmoles), el Pd(dppf)Cl2 (0,42 g) y 

la DIPEA (7 g, 54,8 mmoles) en 40 ml de DMF. Se enfría a temperatura ambiente, se 

añade EtOAc y se lava con salmuera. Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, 5 

se filtra y se concentra con vacío. Se purifica el producto en bruto por cromatografía 

de columna, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,3 g, rendimiento = 65,2%) en 

forma de sólido, aparte al se recuperan 3,3 g del material de partida. 

Compuesto intermedio A-23-1 

2’-(5-(clorometil)piridin-3-il)-6’-fluorespiro[ciclo-propano-1,1’-isoindolin]-3’-ona 10 

N

N

Cl

F

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1 se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. 

EM: 303,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-24 15 

5’-fluorespiro[ciclopropano-1,1’-isoindolin]-3’-ona 

NH

O

F

 

[A] 1-(2-bromo-4-fluorfenil)ciclopropanamina 

BrF

NH
2
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A una solución agitada del 2-bromo-4-fluorbenzonitrilo (5 g, 25 mmoles) y el 

Ti(Oi-Pr)4 (9,05 ml, 27,5 mmoles) en éter (100 ml) se le añade por goteo a -78ºC el 

EtMgBr (18,3 ml, 55 mmoles). Se deja calentar la solución a temperatura ambiente, 

se agita durante 1 hora, se le añade el BF3-Et2O (6,25 ml) y se continúa la agitación a 

temperatura ambiente durante 1 hora más. Se trata la solución reaccionante con una 5 

solución 1 N de HCl y se lava con EtOAc. Se ajusta el pH de la fase acuosa a ~ 10 

con una solución acuosa de NaOH (2 N) y se extrae con EtOAc (3 x). Se reúnen las 

fases orgánicas, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío. 

Se purifica el residuo por cromatografía de columna, obteniéndose el compuesto 

epigrafiado (3,0 g, rendimiento = 52,2%) en forma de aceite amarillento.  10 

[B] 5’-fluorespiro[ciclopropano-1,1’-isoindolin]-3’-ona 

F
NH

O  

Se agita en un autoclave con 2 MPa de CO (gaseoso) a 130ºC durante 16 

horas una mezcla de la 1-(2-bromo-4-fluor-fenil)-ciclopropanamina (3,0 g, 17,4 mmo-

les), el Pd(dppf)Cl2 (0,4 g), la DIPEA (5,05 g, 39,1 mmoles) y DMF (40 ml). Se enfría 15 

a temperatura ambiente, se diluye la mezcla reaccionante con EtOAc (300 ml) y se 

lava con salmuera. Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se con-

centra a presión reducida, formándose un producto en bruto, que se purifica por cro-

matografía, obteniéndose el compuesto epigrafiado (600 mg, rendimiento = 26%) en 

forma de sólido marrón.  20 

Compuesto intermedio A-24-1 

2’-(5-(clorometil)piridin-3-il)-6’-fluorespiro[ciclo-propano-1,1’-isoindolin]-3’-ona 

N

N

Cl

O

F
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De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1 se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. 

EM: 303,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio A-25 

6-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 5 

NH

O

Cl

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-20 se emplean el 2-bromo-4-cloro-benzonitrilo (paso A) y la 1-(2-bromo-4-

cloro-fenil)-1-metil-etilamina (paso B), obteniéndose el compuesto epigrafiado en 

forma de sólido (rendimiento = 40%). EM: 196,1 (M+H+). 10 

Compuesto intermedio A-25-1 

6-cloro-2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

O

Cl

N

Cl

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio A-12-1 se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento. 15 

EM: 322,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-1 

3-bromo-5-(2-isopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridina 

N

Br
N

N

 

[A] 3-bromo-5-clorometil-piridina  20 
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N

Br
Cl

 

A una solución del (5-bromopiridin-3-il)metanol (3 g, 16,0 mmoles) en DCM 

(15 ml) enfriada a 0ºC se le añade por goteo el cloruro de tionilo (7,59 g, 63,8 mmo-

les) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se 

vierte la mezcla sobre agua-hielo (20 ml), se basifica con NaOH concentrado (8 ml) y 5 

se extrae con EtOAc (2 x 50 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se secan con 

Na2SO4, se filtran y se concentran a sequedad. Se purifica el residuo por cromatogra-

fía flash a través de gel de sílice eluyendo con un gradiente de EtOAc del 0 al 40% 

en heptano, obteniéndose el compuesto epigrafiado (3,08 g, 93 %) en forma de sóli-

do blanco. EM: 206,0, 207,9 (M+H+). 10 

[B] 3-bromo-5-(2-isopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridina 

N

Br
N

N

 

A una suspensión de hidruro sódico (al 60% en aceite mineral, 0,073 g, 1,82 

mmoles) en DMF (3 ml) se le añade el 2-isopropil-1H-imidazol (0,173 g, 1,57 mmo-

les) y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 20 min. Se 15 

añade la 3-bromo-5-clorometil-piridina (0,25 g, 1,21 mmoles) y se calienta la suspen-

sión resultante a 60ºC durante una noche. Se trata la mezcla con agua (2 ml) y se 

extrae con EtOAc (2 x 10 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se secan con Na2SO4, 

se filtran y se concentran con vacío. Se purifica el residuo por cromatografía flash a 

través de gel de sílice eluyendo con un gradiente de MeOH del 0 al 5% en DCM, 20 

obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,275 g, 81 %) en forma de aceite ligera-

mente amarillo. EM: 280,0, 282,0 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-2 

3-bromo-5-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-piridina 
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N

Br
N

N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-1 [B] se condensa el 2-metil-imidazol con la 3-bromo-5-clorometil-piridina 

(compuesto intermedio B-1 [A]), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de 

sólido ligeramente marrón. EM: 251,9, 254,0 (M+H+). 5 

Compuesto intermedio B-3 

3-bromo-5-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piridina 

N

Br
N

N
N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-1 [B] se condensa el 1H-1,2,4-triazol con la 3-bromo-5-clorometil-piridina 10 

(compuesto intermedio B-1 [A]), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de 

sólido blanco. EM: 238,9, 241,3 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-4 

1-(5-bromo-piridin-3-ilmetil)-pirrolidin-2-ona 

N

Br
N

O

 15 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-1 [B] se condensa la pirrolidin-2-ona con la 3-bromo-5-clorometil-piridina 

(compuesto intermedio B-1 [A]), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de 

sólido blanco. EM: 251,1, 257,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-5 20 

1-(5-bromo-piridin-3-ilmetil)-piperidin-2-ona 

N

Br
N

O
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De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-1 [B] se condensa la piperidin-2-ona con la 3-bromo-5-clorometil-piridina 

(compuesto intermedio B-1 [A]), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de 

aceite incoloro. EM: 269,2, 271,2 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-6 5 

3-bromo-5-((S)-2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridina 

N

Br
N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-1 [B] se condensa la (S)-2-(metoximetil)pirrolidina con la 3-bromo-5-

clorometil-piridina (compuesto intermedio B-1 [A]), obteniéndose el compuesto epi-10 

grafiado en forma de aceite amarillo. EM: 285,0, 286,9 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-7 

(5-bromo-piridin-3-ilmetil)-amida del ácido etanosulfónico  

N

Br
N
H

S

O O

 

En un matraz se introducen el 5-bromonicotinaldehído (2,55 g, 13,7 mmoles), 15 

la etanosulfonamida (2,99 g, 27,4 mmoles) y el tolueno (250 ml) y se les añade por 

goteo el isopropóxido de titanio (5,84 g, 20,6 mmoles). Se agita la mezcla reaccio-

nante a 115ºC durante una noche y se concentra con vacío. Se recoge el residuo en 

DCM (200 ml) y MeOH (200 ml) y se le añade en porciones a 0ºC el NaBH4 (1,04 g, 

27,4 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 0ºC durante 30 min, se vierte sobre 20 

agua (100 ml) y se filtra la suspensión resultante a través de un lecho de Dicalite. Se 

lava la fase de Dicalite con DCM (3 x 100 ml). Se separa la fase acuosa resultante y 

se extrae con DCM (500 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se secan con Na2SO4, 

se filtran y se preadsorben sobre gel de sílice. Se purifica el residuo por cromatogra-

fía flash a través de gel de sílice eluyendo con un gradiente de MeOH del 0 al 5% en 25 
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DCM, obteniéndose el compuesto epigrafiado (3,01 g, 79%) en forma de sólido ana-

ranjado. EM: 279,0, 281,0 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-8 

(S)-1-(5-bromo-piridin-3-il)-5-hidroximetil-pirrolidin-2-ona 

N

Br N

O

OH
 5 

En un tubo sellado se introducen la 3,5-dibromopiridina (0,5 g, 2,11 mmoles), 

la (S)-5-(hidroximetil)pirrolidin-2-ona (0,243 g, 2,11 mmoles), el yoduro de cobre (I) 

(0,040 g, 0,021 mmoles), el carbonato potásico (0,583 g, 4,22 mmoles), la N,N’-

dimetiletilenodiamina (0,037 g, 0,042 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml). Se calienta la 

mezcla reaccionante a 110ºC durante una noche. Se enfría la mezcla a temperatura 10 

ambiente, se filtra a través de Dicalite y se lava con DCM. Se purifica el residuo por 

cromatografía flash a través de gel de sílice eluyendo con un gradiente de MeOH del 

0 al 10% en DCM, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,140 g, 25 %) en forma 

de aceite ligeramente amarillo. EM: 271,1, 273,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-9 15 

1-(5-bromo-piridin-3-il)-pirrolidin-2-ona 

N

Br N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-8 se condensa la pirrolidin-2-ona con la 3,5-dibromopiridina, obteniéndo-

se el compuesto epigrafiado en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 241,0, 20 

243,0 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-10 

3-bromo-5-((S)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-piridina 
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N

N

Br

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 135 

[B] se hace reaccionar la (S)-2-metoximetil-pirrolidina con la 3,5-dibromopiridina en 

presencia de Pd2(dba)3, el rac-BINAP y el tert-butóxido sódico, obteniéndose el com-

puesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: 271,1, 273,1 (M+H+). 5 

Compuesto intermedio B-11 

4-bromo-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-8-ol 

N

Br
OH

 

[A] 5-bromo-4-metilnicotinato de etilo 

N

Br
O

O

 10 

En atmósfera de argón, a una suspensión agitada ligeramente marrón del 

ácido 5-bromo-4-metilnicotínico (10,00 g, 46,3 mmoles) y etanol (2,97 ml) en DCM 

(231 ml) se le añade a 0ºC el EDCI (10,9 g, 55,5 mmoles) y la DMAP (566 mg, 4,63 

mmoles); se continúa la agitación durante una noche y se deja calentar la mezcla 

reaccionante a temperatura ambiente. Se vierte la mezcla reaccionante sobre una 15 

solución acuosa de KH2PO4 al 10% y después se extrae con AcOEt (3 x). Se lavan 

las fases orgánicas una vez con una solución acuosa de KH2PO4 al 10%, con una 

solución saturada de NaHCO3 y con una solución acuosa saturada de NaCl. Se reú-

nen las fases orgánicas, se secan (Na2SO4), se filtran y se concentran, obteniéndose 

el compuesto epigrafiado (9,49 g, 84%) en forma de sólido marrón. EM: 244,0 (M+H+, 20 

1Br).  

[B] 4-bromo-8-oxo-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina-7-carboxilato de metilo 



- 138 - 
 

 

N

Br
O

O

O

 

Se añade a -78ºC durante un período de 20 min el 5-bromo-4-metilnicotinato 

de etilo (7,04 g, 28,8 mmoles) en THF (28,8 ml) a una solución de la LDA (31,7 mmo-

les) [obtenida a partir de la N,N-diisopropilamina (4,52 ml, 31,7 mmoles) y el n-butil-

litio (19,8 ml, 31,7 mmoles, 1,6 M en hexano) en 144 ml de THF]. Se agita la solución 5 

roja oscura resultante durante 20 min y se le añade el acrilato de metilo (6,21 g, 72,1 

mmoles) en THF (28,8 ml) durante 15 min. Se agita la mezcla reaccionante durante 

1,5 h más, se le añade una solución acuosa de AcOH al 10% (pH resultante = 4-5) y 

se deja calentar la mezcla reaccionante a temperatura ambiente. Después de la con-

centración se vierte el residuo sobre una solución acuosa saturada de NaHCO3 y se 10 

extrae con EtOAc (3 x). Se reúnen las fases orgánicas, se secan (Na2SO4) y se con-

centran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (7,80 g, rendimiento = 95%, pureza 

del 70%, queda un 30% del material de partida) en forma de sólido marrón. EM: 

284,0 (M+H+, 1Br).   

[C] 4-bromo-6,7-dihidroisoquinolin-8(5H)-ona 15 

N

Br
O

 

Se disuelve el 4-bromo-8-oxo-5,6,7,8-tetrahidroiso-quinolina-7-carboxilato de 

metilo en bruto (7,79 g, 27,4 mmoles) (pequeñas cantidades de material no disuelto) 

en HCl acuoso 6 M (84,1 ml, 505 mmoles) y se calienta a reflujo durante 2,5 h. Se 

concentra la solución ácida con vacío, se suspende en agua (aprox. 25 ml), se enfría 20 

con hielo y se basifica con KOH 6,0 M. Se extrae la solución acuosa con éter (2 x) y 

CH2Cl2 (3 x), se reúnen las fases orgánicas, se secan con Na2SO4, se filtran y se 

concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (4,30 g, 69%) en forma de sólido 

marrón. EM: 226,0 (M+H+, 1Br).  

[D] 4-bromo-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-8-ol 25 
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N

Br
OH

 

Se suspende la 4-bromo-6,7-dihidroisoquinolin-8(5H)-ona (2,135 g, 9,44 

mmoles) en MeOH (18,9 ml), se enfría a 0ºC y se trata con NaBH4 (357 mg, 9,44 

mmoles) en 5 porciones durante 30 min; se agita la mezcla reaccionante a 0ºC du-

rante 3/4 h (el análisis por CCF indica que no queda material de partida después de 5 

30 min). Se añade por goteo AcOH hasta un pH ~ 5-6 y se concentra la mezcla reac-

cionante. Se diluye el residuo con agua, se vierte sobre una solución acuosa satura-

da de NaHCO3 y después se extrae con EtOAc (3 x). Se lavan las fases orgánicas 

una vez con una solución acuosa saturada de NaHCO3 y una solución acuosa de 

NaCl al 10%, se secan con Na2SO4 y se concentran con vacío. Se disuelve el residuo 10 

de nuevo en CH2Cl2, se concentra cada vez con n-pentano (3 x) hasta unos 20 ml, 

con lo cual el producto precipita; se decanta el disolvente, se lava el residuo con n-

pentano y se seca con alto vacío, obteniéndose el compuesto epigrafiado (1,98 g, 

92%) en forma de aceite viscoso de color marrón oscuro. EM: 227 (M+, 1Br).  

Compuesto intermedio B-12 15 

N-(4-bromo-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-8-il)-propionamida 

N

Br
N
H

O

 

[A] 4-bromo-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-8-amina 

N

Br
NH

2

 

Se agitan a temperatura ambiente durante 5 h la 4-bromo-6,7-20 

dihidroisoquinolin-8(5H)-ona (compuesto intermedio B-11 [C]) (4,81 g, 21,3 mmoles), 

el isopropóxido de titanio (IV) (12,1 g, 42,6 mmoles) y amoníaco, solución 2,0 M en 
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MeOH (53,2 ml, 106 mmoles). Se enfría la mezcla reaccionante a 0ºC y se le añade 

en porciones el NaBH4 (1,21 g, 31,9 mmoles) durante 10 min; se agita la mezcla 

resultante a temperatura ambiente durante 2 h más. Se vierte la mezcla reaccionante 

sobre una solución acuosa de hidróxido amónico al 25%, se filtra el precipitado y se 

lava con EtOAc (3 x, se suspende cada vez en AcOEt y se agita durante 5 min). Se 5 

separa la fase orgánica y se extrae la fase acuosa restante con EtOAc. Se reúnen los 

extractos orgánicos y se extraen con HCl 1 M. Se lavan los extractos acuosos ácidos 

con acetato de etilo (1 x) y se tratan con hidróxido sódico acuoso (2 M), generándose 

un pH de 10-12 y se extrae con EtOAc (3 x). Se reúnen los extractos orgánicos, se 

lavan con salmuera, se secan (Na2SO4) y se concentran con vacío, obteniéndose el 10 

compuesto epigrafiado (4,11 g, 85%) en forma de sólido marrón. EM: 225 (M+, 1Br).   

[B] N-(4-bromo-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-8-il)-propionamida 

N

Br
N
H

O

 

En atmósfera de argón, a una solución marrón agitada de la 4-bromo-5,6,7,8-

tetrahidroisoquinolin-8-amina (318 mg, 1,4 mmoles) y el ácido propiónico (114 mg, 15 

1,54 mmoles) en CH2Cl2 (7,0 ml) se le añade a 0ºC el EDCI (63,3 mg, 0,330 µmoles). 

Se continúa la agitación durante una noche y se deja calentar la mezcla reaccionante 

a temperatura ambiente. Se vierte la mezcla reaccionante sobre una solución acuosa 

de KH2PO4 al 10% y después se extrae con AcOEt (3 x). Se lavan las fases orgáni-

cas una vez con una solución acuosa de KH2PO4 al 10%, una solución acuosa satu-20 

rada de NaHCO3 y con una solución acuosa saturada de NaCl; se reúnen las fases 

orgánicas, se secan con Na2SO4, se filtran y se concentran. Se disuelve el residuo en 

CH2Cl2, se concentra cada vez con n-pentano (3 x) hasta aprox. 10 ml, mientras el 

producto precipita; se decanta el disolvente y se lava el residuo dos veces con n-

pentano, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,365 g, 92%) en forma de sólido 25 

ligeramente marrón. EM: 283,0 (M+H+, 1Br).   

Compuesto intermedio B-13 

1,1-dióxido del 2-(5-bromo-piridin-3-ilmetil)-[1,2]-tiazinano 
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N

Br

O

O

N

S

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-1 [B] se condensa el 1,1-dióxido del [1,2]tiazinano con la 3-bromo-5-

clorometil-piridina (compuesto intermedio B-1 [A]), obteniéndose el compuesto epi-

grafiado en forma de sólido blanco mate. EM: 305,1, 307,1 (M+H+). 5 

Compuesto intermedio B-14 

3-bromo-5-(1,1-dioxo-1λ6-isotiazolidin-2-ilmetil)-piridina 

N

Br
N

S

O

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-1 [B] se condensa el 1,1-dióxido de la isotiazolidina con la 3-bromo-5-10 

clorometil-piridina (compuesto intermedio B-1 [A]), obteniéndose el compuesto epi-

grafiado en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: 290,9, 292,8 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-15 

(S)-1-(5-bromo-piridin-3-ilmetil)-5-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-2-

ona 15 

O Si

NO

N

Br

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-1 [B] se condensa la (S)-5-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-2-ona 

con la 3-bromo-5-clorometil-piridina (compuesto intermedio B-1 [A]), obteniéndose el 

compuesto epigrafiado en forma de aceite incoloro. EM: 399,2, 401,2 (M+H+). 20 

Compuesto intermedio B-16 

(S)-1-(5-bromo-piridin-3-ilmetil)-pirrolidina-2-carboxilato de metilo 
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N

Br
N

O

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-1 [B] se condensa el (S)-pirrolidina-2-carboxilato de metilo con la 3-

bromo-5-clorometil-piridina (compuesto intermedio B-1 [A]), obteniéndose el com-

puesto epigrafiado en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: 299,2, 301,1 (M+H+). 5 

Compuesto intermedio B-17 

N-(4-bromo-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il)-acetamida 

N

Br
N

O

 

A una solución agitada de la 4-bromo-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolina-8-amina 

(compuesto intermedio B-12 [A], 318 mg, 1,4 mmoles) y la Et3N (3,0 ml) en DCM (10 10 

ml) se le añade a 0ºC el cloruro de acetilo (0,106 ml, 1,4 mmoles) y se continúa la 

agitación a 0ºC durante 1 hora. Se extrae la mezcla resultante con EtOAc (2 x 100 

ml). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 

anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que 

se purifica por cromatografía flash a través de gel de sílice eluyendo con un gradiente 15 

de EtOAc del 0 al 50 % en heptano, obteniéndose el compuesto epigrafiado (346 mg, 

92 %) en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 269,1 y 271,1 (M+H+). 

Compuesto intermedio B-18 

N-(4-bromo-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il)-propionamida 

N

Br
N

O

 20 
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[A] 3-(3,5-dibromopiridin-4-il)propanoato de etilo 

N

Br Br

OO

 

Se añade a -78ºC durante un período de 1 hora una solución de la 3,5-

dibromo-4-metilpiridina (20 g, 0,08 moles) en THF (50 ml) a una solución de la LDA 

(0,088 moles) [obtenida a partir de la N,N-diisopropilamina (8,9 g, 0,088 moles) y el 5 

n-butil-litio (35 ml, 0,088 moles, 2,5 M en hexano) en 400 ml de THF]. Se agita la 

solución roja oscura resultante a -78ºC durante 30 min y se le añade durante un pe-

ríodo de 30 min el bromoacetato de etilo (33,4 g, 0,2 moles) en THF (50 ml). Se agita 

la mezcla reaccionante a -78ºC durante 2,5 horas más y después se le añade el 

AcOH al 10% (pH resultante = 4-5). Se deja calentar la mezcla reaccionante a tempe-10 

ratura ambiente. Después de la evaporación de los disolventes se vierte el residuo 

sobre una solución acuosa saturada de NaHCO3 y se extrae con EtOAc (100 ml x 3). 

Se reúnen las fases orgánicas, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concen-

tran con vacío. Se purifica el residuo por cromatografía de columna, obteniéndose el 

compuesto epigrafiado (9 g, 33,5 %) en forma de sólido amarillo. EM: 337,7(M+H+, 15 

2Br). 

[B] 4-bromo-5H-ciclopenta[c]piridin-7(6H)-ona 

N

Br O

 

A una solución del 3-(3,5-dibromopiridin-4-il)propanoato de etilo (4 g, 11,9 

mmoles) en THF (60 ml) se le añade lentamente el n-BuLi (9,52 ml, 23,8 mmoles, 2,5 20 

M en hexano) manteniendo la temperatura interna por debajo de -70ºC. Después de 

la adición se agita la mezcla reaccionante por debajo de -65ºC durante 2 horas más. 

Se trata la mezcla reaccionante con agua y se extrae con EtOAc (100 ml x 3). Se 

reúnen las fases orgánicas, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran 

con vacío. Se purifica el residuo por cromatografía de columna, obteniéndose el 25 
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compuesto epigrafiado (1,2 g, 47,6%) en forma de sólido. EM: EM: 213,7 (M+H+, 

1Br). 

[C] 4-bromo-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-ilamina 

N

Br NH
2

 

En un vial sellado para microondas se introducen el CH3COONH4 (4,8 g, 62 5 

mmoles), el NaCNBH3 (315 mg, 5 mmoles) y la 4-bromo-5H-ciclopenta[c]piridin-

7(6H)-ona (1,0 g, 4,15 mmoles) en EtOH (10 ml). Se somete la mezcla a radiación de 

microondas a 130ºC durante 4 min. Una vez evaporada la mayor parte del EtOH a 

presión reducida, se trata el residuo con una solución acuosa de NaOH 2 N hasta un 

pH >10 y se extrae con EtOAc (50 ml x 2). Se reúnen las fases orgánicas, se secan 10 

con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran a presión reducida, obteniéndose el 

producto epigrafiado en bruto (800 mg) que se emplea en el paso siguiente de la 

reacción sin más purificación. EM: 212,9 (M+H+, 1Br). 

[D] N-(4-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[c]piridin-7-il)propionamida 

N

Br N

O

 15 

A una solución de la 4-bromo-6,7-dihidro-5H-ciclopenta-[c]piridina-7-amina 

(650 mg, 3,05 mmoles, pureza = 65%) y la Et3N (400 mg, 3,97 mmoles) en THF (20 

ml) se le añade a 0ºC el cloruro de propionilo (219 mg, 2,38 mmoles) y se continúa la 

agitación durante 2 horas. Se añaden agua (10 ml) y EtOAc (10 ml) y se extrae la 

fase acuosa con EtOAc (10 ml x 3). Se reúnen las fases orgánicas, se secan con 20 

Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en 

bruto que se purifica por cromatografía de columna, obteniéndose el compuesto epi-

grafiado (200 mg, 37,6%) en forma de sólido blanco. EM: 270,9 (M+H+, 1Br). 

Compuesto intermedio B-19 

N-(4-bromo-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il)-acetamida 25 
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N

Br
N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-18 (paso D) se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sólido blan-

co empleando como material de partida el cloruro de acetilo. EM: 256,9 (M+H+, 1Br). 

Ejemplo 1 5 

6-cloro-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

N

N

O

Cl

 

En un tubo sellado se introducen la 3-bromopiridina (0,1 g, 0,633 mmoles), la 

6-cloro-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto intermedio A-2) (0,115 g, 633 

mmoles), el yoduro de cobre (I) (0,012 g, 0,063 mmoles), el carbonato potásico 10 

(0,175 g, 1,27 mmoles), la N,N’-dimetiletilenodiamina (0,013 g, 0,127 mmoles) y el 

1,4-dioxano (2 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a 110ºC durante una noche. 

Se enfría la mezcla a temperatura ambiente, se filtra a través de Dicalite y se lava 

con DCM. Se purifica el residuo por cromatografía flash a través de gel de sílice elu-

yendo con un gradiente de EtOAc del 5 al 100% en heptano, obteniéndose el com-15 

puesto epigrafiado (0,107 g, 65 %) en forma de sólido blanco. EM: 259,1 (M+H+). 

Ejemplo 2 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-nicotinonitrilo 

Cl

N

O
N

N

 

Se disuelven la 6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (compuesto interme-20 

dio A-2) (36 mg, 0,2 mmoles), el 5-bromo-nicotinonitrilo (73 mg, 0,4 mmoles), el CuI 

(3,8 mg, 0,02 mmoles), la (1S,2S)-ciclohexano-1,2-diamina (4,5 mg, 0,04 mmoles) y 

el Cs2CO3 (130 mg, 0,4 mmoles) en dioxano (5 ml). Se hace reaccionar la mezcla 
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calentando en el microondas a 150ºC durante 2,5 horas, después se vierte sobre 

H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 25 ml). Se lava la fase orgánica con salmue-

ra, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, formándose un 

producto en bruto que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto 

epigrafiado (15 mg, 26%) en forma de sólido blanco. EM: 284,1 (M+H+). 5 

Ejemplo 3 

6-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

Cl

N

O
N

OH

 

[A] (5-bromo-piridin-3-il)-metanol 

N

OH
Br

 10 

Se añade a 0ºC el borhidruro sódico (2,2 g, 59,1 mmoles) a una suspensión 

del 5-bromo-piridina-3-carbaldehído (10,0 g, 53,7 mmoles) en MeOH (100 ml). Se 

agita la mezcla a 0ºC durante 1 hora y se trata con agua (5,0 ml). Por evaporación de 

los disolventes se obtiene un aceite ligeramente amarillento que se disuelve de nue-

vo en EtOAc y se lava con agua. Se seca la fase orgánica con Na2SO4, se filtra y se 15 

concentra con vacío, obteniéndose el compuesto epigrafiado (9,6 g, 95%) en forma 

de aceite incoloro. EM: 188,0 y 190,0 (M+H+).  

[B] 6-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

OH

 

En un tubo sellado de 25 ml se disuelven el (5-bromo-piridin-3-il)-metanol 20 

(900 mg, 4,8 mmoles), la 6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (compuesto inter-

medio A-2) (800 mg, 4,4 mmoles), el CuI (200 mg, 1,1 mmoles), el Cs2CO3 (3,0 g, 9,2 

mmoles) y el (+)-(S,S)-1,2-diaminociclohexano (0,4 ml, 3,2 mmoles) en dioxano (8,0 
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ml). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a 150ºC durante 3 horas, se vierte 

sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 125 ml). Se lava la fase orgánica con 

salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, formándo-

se un producto en bruto que se purifica por cromatografía flash a través de gel de 

sílice (gradiente de EtOAc del 30 al 100% en hexano), obteniéndose el compuesto 5 

epigrafiado (1,1 g, 90%) en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 289,2 (M+H+).  

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 1 se obtienen de modo si-

milar a los procedimientos descritos para la obtención de los compuestos de los 

ejemplos 1, 2 ó 3[B] empleando materiales de partida apropiados. 

Tabla 1 10 

ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

4 

6-cloro-2-(5-cloro-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

O
N

Cl

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1-bromo-3-cloro-
benceno 

2 
293,1 

 

5 

6-cloro-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-fluor-
piridina 

3[B] 
277,1 

 

6 

6-cloro-2-(4-cloro-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-4-cloro-
piridina 

2 
293,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

7 

2-(5-bromo-piridin-
3-il)-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

Br

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-yodo-
piridina 

2 337,1 

8 

6-cloro-2-(5-metil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-metil-
piridina 

3[B] 
273,1 

 

9 

5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
piridina-3-
carbaldehído 
 

N

O

Cl

N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
5-bromo-piridina-
3-carbaldehído 

2 287,1 

10 

6-cloro-2-(5-
metoxi-piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

N

O

Cl

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 

1  

11 

6-cloro-2-(5-iso-
propoxi-piridin-3-
il)-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-iso-
propoxi-piridina 

2 
317,2 

 

12 

6-cloro-2-[5-(1-
hidroxi-1-metil-
etil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

OH

 

6-cloro-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
2-(5-bromo-
piridin-3-il)-
propan-2-ol 

2 
317,2 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

13 

6-cloro-2-[5-(1-
hidroxi-etil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O

Cl

N

OH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1-(5-bromo-
piridin-3-il)-etanol 

2 
303,1 

 

14 

6-cloro-2-[5-((R)-
1-hidroxi-etil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

OH

 

6-cloro-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(R)-1-1-(5-
bromo-piridin-3-
il)-etanol 

2 303,1 

15 

6-cloro-2-[5-((S)-
1-hidroxi-etil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O
N

OH

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(S)-1-1-(5-
bromo-piridin-3-
il)-etanol 

2 303,1 

16 

6-cloro-2-[5-(1-
metoxi-etil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O
N

O

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-(1-
metoxi-etil)-
piridina 

2 
317,2 

 

17 

2-(5-aminopiridin-
3-il)-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

N
2

H

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
5-bromo-piridin-
3-ilamina 

2 
274,1 

 

18 

6-cloro-2-[5-
(2,2,2-trifluor-1-
hidroxi-etil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O
N

OH

FF
F

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1-(5-bromo-
piridin-3-il)-2,2,2-
trifluor-etanol 

2 
357,2 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

19 

6-cloro-2-[5-
(2,2,2-trifluor-1-
metoxi-etil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

Cl

O
N

O

FF
F

 

6-cloro-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-
(2,2,2-trifluor-1-
metoxi-etil)-
piridina 

2 
371,2 

 

20 

6-cloro-2-[5-(ciclo-
propil-hidroxi-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O
N

OH

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-ciclopropil-
metanol 

2 
329,2 

 

21 

6-cloro-2-[5-(ciclo-
propil-metoxi-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O
N

O

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-(ciclo-
propil-metoxi-
metil)-piridina 

2 
343,2 

 

22 

6-cloro-2-(4-tri-
fluormetil-piridin-3-
il)-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

FF

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-4-
trifluor-metil-
piridina 

3[B] 
327,1 

 

23 

6-cloro-2-[5-(2-
hidroxi-etil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 
 

N

Cl

O
N

OH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
2-(5-bromo-
piridin-3-il)-etanol 

2 
303,1 

 

24 

6-cloro-2-[5-(1-
metoxi-1-metil-
etil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O
N

O

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-(1-
metoxi-1-metil-
etil)-piridina 

2 
331,2 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

25 

[5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
piridin-3-ilmetil]-
amida del ácido 
etanosulfónico  
 

N

N
N
H

S

O O

O

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidroisoquinolin-
1(2H)-ona (com-
puesto interme-
dio A-2) y (5-
bromo-piridin-3-
ilmetil)-amida del 
ácido etanosul-
fónico (compues-
to intermedio B-
7) 

1 380,1 

26 

6-cloro-2-[5-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

N

O

N

Cl

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidroisoquinolin-
1(2H)-ona (com-
puesto interme-
dio A-2) y 1-(5-
bromo-piridin-3-
il)-pirrolidin-2-ona 
(compuesto in-
termedio B-9) 

1 342,0 

27 

6-cloro-2-(1-metil-
1H-pirazolo[3,4-
c]piridin-4-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

O

N

N

N

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidroisoquinolin-
1(2H)-ona (com-
puesto interme-
dio A-2) y 4-
bromo-1-metil-
1H-pirazolo-[3,4-
c]piridina 

1 313,2 

28 

6-cloro-8’-hidroxi-
3,4,5’,6’,7’,8’-
hexahidro-[2,4’]bi-
isoquinolinil-1-ona 
 

N

N

Cl

O

OH

 

6-cloro-3,4-di-
hidroisoquinolin-
1(2H)-ona (com-
puesto interme-
dio A-2) y 4-
bromo-5,6,7,8-
tetrahidro-
isoquinolin-8-ol 
(compuesto in-
termedio B-11) 

1 329,1 

29 

N-(6-cloro-1-oxo-
3,4,5’,6’,7’,8’-
hexahidro-1H-
[2,4’]biiso-
quinolinil-8’-il)-
propionamida 
 

N

Cl

O
N

N
H

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidroisoquinolin-
1(2H)-ona (com-
puesto interme-
dio A-2) y N-(4-
bromo-5,6,7,8-
tetrahidroisoqui-
nolin-8-il)-
propionamida 
(compuesto in-
termedio B-12) 

1 384,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

30 

6-cloro-2-{5-
[hidroxi-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)-
metil]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

OH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-(1-metil-1H-
imidazol-2-il)-
metanol 

3[B] 
369,1 

 

31 

6-cloro-2-{5-[(3,4-
difluor-fenil)-
hidroxi-metil]-
piridin-3-il}-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O
N

Cl
OH

F

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-(3,4-difluor-
fenil)-metanol 

3[B] 401,1 

32 

6-cloro-2-{5-[(3,5-
difluor-fenil)-
hidroxi-metil]-
piridin-3-il}-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O
N

Cl
OH

F

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-(3,5-difluor-
fenil)-metanol 

3[B] 401,1 

33 

6-cloro-2-{5-[(4-
etil-fenil)-hidroxi-
metil]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

OH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-(4-etil-fenil)-
metanol 

3[B] 393,2 

34 

6-cloro-2-[5-
(hidroxi-fenil-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

OH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-fenil-metanol 

3[B] 365,1 

35 

6-cloro-2-[5-(1-
hidroxi-1-fenil-etil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

OH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1-(5-bromo-
piridin-3-il)-1-
fenil-etanol 

3[B] 379,2 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

36 

6-cloro-2-{5-[1-
(3,4-difluor-fenil)-
1-hidroxi-etil]-
piridin-3-il}-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

OH

F

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1-(5-bromo-
piridin-3-il)-1-
(3,4-difluor-fenil)-
etanol 

3[B] 415,1 

37 

6-cloro-2-{5-[1-
(3,5-difluor-fenil)-
1-hidroxi-etil]-
piridin-3-il}-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

OH

F

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1-(5-bromo-
piridin-3-il)-1-
(3,5-difluor-fenil)-
etanol 

3[B] 415,1 

38 

6-cloro-2-(6-metil-
pirazin-2-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
2-bromo-6-metil-
pirazina 

3[B] 
274,1 

 

39 

6-cloro-2-[5-
(morfolina-4-
carbonil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O
N

N

O

O

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-morfolin-4-il-
metanona 

2 
372,1 

 

40 

6-cloro-2-[5-(3-
hidroxi-pirrolidina-
1-carbonil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O
N

N

O
Cl

OH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-
metanona 

2 
372,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

41 

5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
N,N-dimetil-
nicotinamida 

N

O
N

Cl

N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
5-bromo-N,N-
dimetil-
nicotinamida 

2 
330,1 

 

42 

6-cloro-2-[5-
(pirrolidina-1-
carbonil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O
N

Cl

N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-pirrolidin-1-il-
metanona 

2 
356,2 

 

43 

5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-N-
metil-nicotinamida 

N

O
N

N
H

O
Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
5-bromo-N-metil-
nicotinamida 

2 
316,1 

 

44 

5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-N-
ciclopropil-
nicotinamida 

N

O
N

Cl

N
H

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
5-bromo-N-ciclo-
propil-
nicotinamida 

2 
342,2 

 

45 

5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-N-
(4-fluor-fenil)-
nicotinamida 

N

Cl

O
N

N
H

O
F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
5-bromo-N-(4-
fluor-fenil)-
nicotinamida 

2 
396,0 

 

46 

5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-N-
fenil-nicotinamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
5-bromo-N-fenil-
nicotinamida 

2 
378,2 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

47 

6-cloro-2-[5-(4,4-
difluor-piperidina-
1-carbonil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 
 

N

O
N

Cl

N

O

F

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(3-bromo-fenil)-
(4,4-difluor-
piperidin-1-il)-
metanona 

2 
406,2 

 

48 

6-cloro-2-[5-((S)-
2-metoximetil-
pirrolidin-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

N

O

Cl

N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-((S)-
2-metoximetil-
pirrolidin-1-il-
metil)-piridina 
(compuesto in-
termedio B-6) 
 

1 386,3 

49 

6-cloro-2-[5-((S)-
2-metoximetil-
pirrolidin-1-il)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

Cl

N

O
N

N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-((S)-
2-metoximetil-
pirrolidin-1-il)-
piridina (com-
puesto interme-
dio B-10) 

1 372,0 

50 

6-cloro-2-[5-((S)-
2-hidroximetil-5-
oxo-pirrolidin-1-il)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

NN

Cl

O OH

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(S)-1-(5-bromo-
piridin-3-il)-5-
hidroximetil-
pirrolidin-2-ona 
(compuesto in-
termedio B-8) 

1 372,0 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

51 

6-cloro-2-
pirimidin-5-il-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

N

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
5-bromo-
pirimidina 

3[B] 
260,1 

 

52 

6-cloro-2-
piridazin-3-il-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O N
N

Cl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-
piridazina 

2 260,1 

53 
6-cloro-2-piridin-3-
il-2H-isoquinolin-
1-ona 

N

O
N

Cl

 

6-cloro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-6) y 
3-bromo-piridina 

3[B] 257,1 

54 
6-cloro-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

F

 

6-cloro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-6) y 
3-bromo-5-fluor-
piridina 

3[B] 275,1 

55 

6-cloro-2-[4-(1-
hidroxi-etil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O
N

OHCl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1-(3-bromo-
piridin-4-il)-etanol 

2 303,1 

56 

6-cloro-2-(4-
hidroximetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona; sal 
del ácido trifluor-
acético 

N

Cl

O
N

OH

F

F
F

O

OH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(3-bromo-4-
piridin-4-il)-
metanol 

2 289,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

57 

2-[5-(1-amino-
ciclopropil)-piridin-
3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
2

H

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1-(5-bromo-
piridin-3-il)-
ciclopropil-amina 

2 314,1 

58 

6-cloro-2-[5-(4-
metil-4H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

Cl

O
N

N

NN

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-(4-
metil-4H-
[1,2,4]triazol-3-il)-
piridina 

2 339,2 

59 

6-cloro-2-(5-metil-
sulfanil-piridin-3-
il)-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

S

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-metil-
sulfanil-piridina 

2 305,1 

60 

6-cloro-2-(5-di-
fluormetoxi-piridin-
3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O

Cl

N

O F

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-
difluor-metoxi-
piridina 

2 325,1 

61 

6-cloro-2-(4-di-
metoximetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

OO

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-4-
dimetoxi-metil-
piridina 

2 333,1 

62 

6-cloro-2-[5-fluor-
4-(1-hidroxi-etil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

OH

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1-(3-bromo-5-
fluor-piridin-4-il)-
etanol 

2 321,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

63 

6-cloro-2-{4-[(4-
fluor-fenil)-hidroxi-
metil]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

OH

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(3-bromo-piridin-
4-il)-(4-fluor-
fenil)-metanol 

2 383,1 

64 

6-cloro-2-[4-(1-
metoxi-etil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O

Cl

N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-4-(1-
metoxi-etil)-
piridina 

2 317,1 

65 

6-cloro-2-(1-metil-
1H-pirrolo[3,2-c]-
piridin-7-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

N

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
7-bromo-1-metil-
1H-pirrolo[3,2-c]-
piridina 

2 312,1 

66 

6-cloro-2-(5-ciclo-
propil-piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-ciclo-
propil-piridina 

2 299,1 

67 

6-cloro-2-[5-(2-
metil-2H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

N

N

N

N
Cl

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-(2-
metil-2H-
[1,2,4]triazol-3-il)-
piridina 

3[B] 340,1 

68 

6-cloro-2-(5-ciclo-
propoxi-piridin-3-
il)-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-ciclo-
propoxi-piridina 

2 315,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

69 

6-cloro-2-(4-
metoximetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O
N

OCl

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-4-
metoxi-metil-
piridina 

2 303,1 

70 

6-cloro-2-[5-fluor-
4-(1-hidroxi-1-
metil-etil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O
N

Cl OH

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
2-(3-bromo-5-
fluor-piridin-4-il)-
propan-2-ol 

2 335,1 

71 

6-cloro-2-[5-(5-
metil-pirazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

N

Cl

O

N
N

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-(5-
metil-pirazol-1-
ilmetil)-piridina 

3[B] 353,1 

72 

6-cloro-2-(1H-
pirrolo[3,2-c]-
piridin-7-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

NH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
7-bromo-1H-
pirrolo[3,2-c]-
piridina 

2 298,1 

73 

6-cloro-3,4-
dihidro-
[2,4’]biisoquinolinil
-1-ona 

N

N

Cl

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
4-bromo-iso-
quinolina 

3[B] 309,1 

74 

3-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
isonicotinonitrilo 

N

Cl

O
N

N

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-iso-
nicotinonitrilo 

2 284,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

75 

6-cloro-2-(5-fluor-
4-metoximetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

O

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-fluor-
4-metoximetil-
piridina 

2 321,1 

76 

6-cloro-2-[5-fluor-
4-(1-metoxi-etil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O
N

Cl O

F

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-fluor-
4-(1-metoxi-etil)-
piridina 

2 335,1 

77 

6-cloro-2-(4-
isopropoximetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-4-iso-
propoximetil-
piridina 

2 333,1 

78 

6-cloro-2-[4-(ciclo-
propil-metoxi-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-4-(ciclo-
propil-metoxi-
metil)-piridina 

2 343,1 

79 

6-cloro-2-[5-(3,5-
dimetil-1H-pirazol-
4-il)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

N
O

Cl

N

NH

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-(3,5-
di-metil-1H-
pirazol-4-il)-
piridina 

3[B] 353,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

80 

6-cloro-2-[5-(3,5-
dimetil-3H-
imidazol-4-il)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

N
O

Cl

N

N

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-(3,5-
di-metil-3H-
imidazol-4-il)-
piridina 

3[B] 353,1 

81 

6-cloro-2-[5-(1,1-
dioxo-1λ6-[1,2]-
tiazinan-2-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

N

O

Cl

N
S

O

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
1,1-dióxido de 2-
(5-bromo-piridin-
3-ilmetil)-[1,2]-
tiazinano (com-
puesto interme-
dio B-13) 

1 406,3 

82 

6-cloro-2-[5-(1,1-
dioxo-1λ6-iso-
tiazolidin-2-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

N

O

Cl

O

O

N
S

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
3-bromo-5-(1,1-
dioxo-1λ6-iso-
tiazolidin-2-il-
metil)-piridina 
(compuesto in-
termedio B-14) 

1 392,1 



- 162 - 
 

 

ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

83 

6-cloro-2-[5-((S)-
2-hidroximetil-5-
oxo-pirrolidin-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

N

O

Cl

N

OH

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(S)-1-(5-bromo-
piridin-3-ilmetil)-
5-(tert-butil-di-
metil-silaniloxi-
metil)-pirrolidin-2-
ona (compuesto 
intermedio B-15) 
para obtener 2-
{5-[(S)-2-(tert-
butil-dimetil-
silaniloxi-metil)-5-
oxo-pirrolidin-1-il-
metil]-piridin-3-il}-
6-cloro-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(sólido amorfo 
ligeramente ma-
rrón, EM: 500,3, 
502,3 (M+H+)) y 
posterior elimi-
nación del grupo 
protector (HCl 
4M en dioxano, 
MeOH 2h, 
t.amb.). 

1 386,0 

84 

(S)-1-[5-(6-cloro-
1-oxo-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-
il)-piridin-3-ilmetil]-
pirrolidina-2-
carboxilato de 
metilo 

N

N

O

Cl

N

O

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-2) y 
(S)-1-(5-bromo-
piridin-3-ilmetil)-
pirrolidina-2-
carboxilato de 
metilo (compues-
to intermedio B-
16) 

1 
400,0 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

85 

6-cloro-2-(5-
metoxi-piridin-3-il)-
3-metil-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-3-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-3-1) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 

3[B] 303,1 

86 

6-cloro-2-(5-
hidroximetil-
piridin-3-il)-3-
metil-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

Cl

O
N

OH

 

6-cloro-3-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-3-1) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-metanol 

3[B] 
303,1 

 

87 

6-cloro-2-[5-(2-
isopropil-imidazol-
1-ilmetil)-piridin-3-
il]-3-metil-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-3-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-3-1) y 
3-bromo-5-(2-iso-
propil-imidazol-1-
ilmetil)-piridina 
(compuesto in-
termedio B-1) 

3[B] 
395,3 

 

88 

6-cloro-3-metil-2-
piridin-3-il-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

 

6-cloro-3-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-3-1) y 
3-bromo-piridina 

3[B] 273,1 

89 

6-cloro-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-3-
metil-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O

Cl

N

F

 

6-cloro-3-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-3-1) y 
3-bromo-5-fluor-
piridina 

3[B] 291,1 



- 164 - 
 

 

ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

90 

6-cloro-3-metil-2-
pirimidin-5-il-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

N

 

6-cloro-3-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-3-1) y 
5-bromo-
pirimidina 

3[B] 274,1 

91 

(R)-6-cloro-3-
metil-2-piridin-3-il-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

 

(R)-6-cloro-3-
metil-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona (compuesto 
intermedio A-3-
1a) y 3-bromo-
piridina 

3[B] 273,1 

92 

(S)-6-cloro-3-
metil-2-piridin-3-il-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

 

(S)-6-cloro-3-
metil-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona (compuesto 
intermedio A-3-
1b) y 3-bromo-
piridina 

3[B] 273,1 

93 

8-cloro-3-metil-2-
piridin-3-il-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O
N

Cl

 

8-cloro-3-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-3-2) y 
3-bromo-piridina 

3[B] 273,1 

94 

6-metoxi-2-piridin-
3-il-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 
 

N

N

O

O

 

6-metoxi-3,4-di-
hidroisoquinolin-
1(2H)-ona y 3-
bromopiridina 

1 255,2 

95 

5,6-dicloro-2-
piridin-3-il-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

Cl

N

Cl

O
N

 

5,6-dicloro-3,4-
di-
hidroisoquinolin-
1(2H)-ona y 3-
yodopiridina 

1 293,0 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

96 
 
 

2-cloro-6-(5-
metoxi-piridin-3-il)-
7,8-dihidro-6H-
[1,6]naftiridin-5-
ona 

N

N

O

Cl

N

O

 

2-cloro-7,8-di-
hidro-6H-[1,6]-
naftiridin-5-ona 
(compuesto in-
termedio A-8) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 
 

2 290,2 

97 

2-metoxi-6-(5-
metoxi-piridin-3-il)-
7,8-dihidro-6H-
[1,6]naftiridin-5-
ona 

N

N

O

O

N

O

 

2-metoxi-7,8-di-
hidro-6H-[1,6]-
naftiridin-5-ona 
(compuesto in-
termedio A-9) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 

2 286,2 

98 

2-metoxi-6-piridin-
3-il-7,8-dihidro-
6H-[1,6]naftiridin-
5-ona 

N

N

N

O

O

 

2-metoxi-7,8-di-
hidro-6H-[1,6]-
naftiridin-5-ona 
(compuesto in-
termedio A-9) y 
3-bromo-piridina 

3[B] 256,1 

99 

6-cloro-5-fluor-2-
(5-metoxi-piridin-
3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

Cl

F

N

O
N

O

 

6-cloro-5-fluor-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-1) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 
 

2 
307,1 

 

10
0 

6-cloro-7-fluor-2-
(5-metoxi-piridin-
3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O

Cl

N

F
O

 

6-cloro-7-fluor-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-7) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 

2 307,1 

10
1 

6-cloro-7-fluor-2-
piridin-3-il-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O
N

Cl

F

 

6-cloro-7-fluor-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-7) y 
3-bromo-piridina 

2 277,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

10
2 

6-cloro-4,4-
dimetil-2-piridin-3-
il-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

 

6-cloro-4,4-di-
metil-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona (compuesto 
intermedio A-5) y 
3-bromo-piridina 

3[B] 
287,2 

 

10
3 

6-cloro-2-(5-
metoxi-piridin-3-il)-
4,4-dimetil-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-4,4-di-
metil-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona (compuesto 
intermedio A-5) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 

3[B] 
317,2 

 

10
4 

6-cloro-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-4,4-
dimetil-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

O

Cl

N

F

 

6-cloro-4,4-di-
metil-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona (compuesto 
intermedio A-5) y 
3-bromo-5-fluor-
piridina 

3[B] 
305,2 

 

10
5 

6-cloro-4-metil-2-
piridin-3-il-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

 

6-cloro-4-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-4) y 
3-bromopiridina 

3[B] 
273,1 

 

10
6 

6-cloro-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-4-
metil-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

Cl

O
N

F

 

6-cloro-4-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-4) y 
3-bromo-5-fluor-
piridina 

3[B] 
291,1 

 

10
7 

6-cloro-2-(5-
metoxi-piridin-3-il)-
4-metil-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-4-metil-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-4) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 

3[B] 
303,2 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

10
8 

5-cloro-2-piridin-3-
il-2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
 

N

N

O

Cl

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y 3-yodo-
piridina 

1 245,1 

10
9 

5-cloro-2-[5-(2-
isopropil-imidazol-
1-ilmetil)-piridin-3-
il]-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
 

N

N

O

Cl

N
N

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y 3-bromo-5-
(2-isopropil-
imidazol-1-il-
metil)-piridina 
(compuesto in-
termedio B-1) 

1 367,0 

11
0 

5-cloro-2-(5-
[1,2,4]-triazol-1-
ilmetil-piridin-3-il)-
2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
 

N

N

O

Cl

N
N

N

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y 3-bromo-5-
[1,2,4]triazol-1-
ilmetil-piridina 
(compuesto in-
termedio B-3) 

1 326,2 

11
1 

5-cloro-2-[5-(2-
metil-imidazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
 

N

N

O

Cl

N

N

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y 3-bromo-5-
(2-metil-imidazol-
1-ilmetil)-piridina 
(compuesto in-
termedio B-2) 

1 339,1 

11
2 

5-cloro-2-[5-(2-
oxo-pirrolidin-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
 

N

N

O

Cl

N
O

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y 1-(5-
bromo-piridin-3-
ilmetil)-pirrolidin-
2-ona (compues-
to intermedio B-
4) 

1 342,1 

11
3 

5-cloro-2-[5-((S)-
2-metoximetil-
pirrolidin-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
 

N

N

O

Cl

N

O

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y 3-bromo-5-
((S)-2-metoxi-
metil-pirrolidin-1-
ilmetil)-piridina 
(compuesto in-
termedio B-6) 

1 372,2 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

11
4 

5-cloro-2-[5-(2-
oxo-piperidin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
 

N

N

O

Cl

N O

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y 1-(5-
bromo-piridin-3-
ilmetil)-piperidin-
2-ona (compues-
to intermedio B-
5) 

1 356,3 

11
5 

[5-(5-cloro-1-oxo-
1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-piridin-
3-ilmetil]-amida 
del ácido etano-
sulfónico  

N

N

O

Cl

N
H

S

O O

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y (5-bromo-
piridin-3-ilmetil)-
amida del ácido 
etanosulfónico 
(compuesto in-
termedio B-7) 

1 366,0 

11
6 

5-cloro-2-(1-metil-
1H-pirazolo[3,4-c]-
piridin-4-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 
 

N

N

O

Cl

N

N

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y 4-bromo-1-
metil-1H-
pirazolo-[3,4-
c]piridina 

1 299,2 

11
7 

5-cloro-2-(8-
hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-iso-
quinolin-4-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 
 

N

OH
N

O

Cl

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona y 4-bromo-
5,6,7,8-
tetrahidro-
isoquinolin-8-ol 
(compuesto in-
termedio B-11) 

1 315,0 

11
8 

5-cloro-3-metil-2-
piridin-3-il-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

 

5-cloro-3-metil-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-10) y 
3-bromo-piridina 

3[B] 
259,1 

 

11
9 

6-cloro-3-metil-2-
piridin-3-il-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

 

6-cloro-3-metil-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-11) y 
3-bromo-piridina 

3[B] 
259,1 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

12
0 

5-cloro-2-(5-
metoxi-piridin-3-il)-
3-metil-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

O

 

5-cloro-3-metil-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-10) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 

2 289,1 

12
1 

5-cloro-3-metil-2-
(4-metil-piridin-3-
il)-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

O

Cl

N

 

5-cloro-3-metil-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-10) y 
3-bromo-5-metil-
piridina 

2 273,1 

12
2 

5-cloro-2-[5-(1-
hidroxi-etil)-piridin-
3-il]-3-metil-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

OH

 

5-cloro-3-metil-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-10) y 
1-(5-bromo-
piridin-3-il)-etanol 

2 303,1 

12
3 

5-cloro-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-3-
metil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

F

 

5-cloro-3-metil-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-10) y 
3-bromo-5-fluor-
piridina 

2 277,1 

12
4 

3-bencil-5-cloro-2-
piridin-3-il-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

N

O

Cl

 

3-bencil-5-cloro-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-14) y 
3-bromo-piridina 

2 335,1 

12
5 

5-cloro-3-etil-2-
piridin-3-il-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

N

Cl

O

 

5-cloro-3-etil-2,3-
dihidro-isoindol-
1-ona (compues-
to intermedio A-
13) y 3-bromo-
piridina 

2 273,2 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

12
6 

5-cloro-3-etil-2-(5-
fluor-piridin-3-il)-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 

N

N

Cl

O

F

 

5-cloro-3-etil-2,3-
dihidro-isoindol-
1-ona (compues-
to intermedio A-
13) y 3-bromo-5-
fluor-piridina 

2 291,2 

12
7 

5-cloro-3-etil-2-(5-
metoxi-piridin-3-il)-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona N

N

Cl

O

O

 

5-cloro-3-etil-2,3-
dihidro-isoindol-
1-ona (compues-
to intermedio A-
13) y 3-bromo-5-
metoxi-piridina 

2 303,2 

12
8 

5-cloro-3,3-
dimetil-2-piridin-3-
il-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

 

5-cloro-3,3-di-
metil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-12) y 
3-bromopiridina 

3[B] 
273,1 

 

12
9 

5-cloro-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-3,3-
dimetil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

Cl

N

O

N

F

 

5-cloro-3,3-di-
metil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-12) y 
3-bromo-5-fluor-
piridina 

3[B] 291,1 

13
0 

5-cloro-2-(5-
metoxi-piridin-3-il)-
3,3-dimetil-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

Cl

N

O

N

O

 

5-cloro-3,3-di-
metil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-12) y 
3-bromo-5-
metoxi-piridina 

3[B] 303,1 

13
1 

5-cloro-2-(5-
difluor-metoxi-
piridin-3-il)-3,3-
dimetil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

O

F

F

 

5-cloro-3,3-di-
metil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-12) y 
3-bromo-5-
difluor-metoxi-
piridina 

2 339,2 
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ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Obten-
ción simi-

lar al 
ejemplo  

EM 
(M+H)+ 

13
2 

5-cloro-2-[5-(1-
hidroxi-etil)-piridin-
3-il]-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 

N

Cl

O

N

OH

 

5-cloro-3,3-di-
metil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-12) y 
1-(5-bromo-
piridin-3-il)-etanol 

2 317,2 

13
3 

5-cloro-2-(5-
hidroximetil-
piridin-3-il)-3,3-
dimetil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

N

Cl

O

OH

 

5-cloro-3,3-di-
metil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-12) y 
(5-bromo-piridin-
3-il)-metanol 

2 303,2 

13
4 

5-cloro-3,3-
dimetil-2-[5-(2-
metil-imidazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

N

N
N

Cl

O

 

5-cloro-3,3-di-
metil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 
(compuesto in-
termedio A-12) y 
3-bromo-5-(2-
metil-imidazol-1-
il-metil)-piridina 
(compuesto in-
termedio B-2) 

3[B] 367,1 

Ejemplo 135 

6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona  

N

Cl

O
N

N

OH
 

[A] (S)-2-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidina 5 

NH

O

Si
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A una solución del (S)-pirrolidin-2-ilmetanol (0,69 g, 6,82 mmoles) en DCM (3 

ml) enfriada a 0ºC se le añade la TEA (1,38 g, 13,6 mmoles) y después el TBDMS-Cl 

(1,03 g, 6,82 mmoles) en DCM (3 ml). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura 

ambiente durante una noche y se vierte sobre NH4Cl (20 ml). Se extrae la fase acuo-

sa con DCM (2 x 50 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se 5 

secan con Na2SO4, se filtran y se concentran a sequedad, obteniéndose el compues-

to epigrafiado (1,11 g, 76%) en forma de aceite amarillo. EM: 216,2 (M+H+). 

[B] 3-bromo-5-[(S)-2-(tert-butil-dimetil-silaniloxi-metil)-pirrolidin-1-il]-piridina 

N

O

Si
N

Br

 

A una solución de la (S)-2-((tert-butildimetil-silil-oxi)metil)pirrolidina en bruto 10 

(0,455 g, 2,11 mmoles) en tolueno (20 ml) se le añaden el Pd2(dba)3 (0,039 g, 0,042 

mmoles) y el rac-BINAP (0,066 g, 0,106 mmoles). Se purga la solución con argón y 

se calienta a 85ºC durante 10 min. Después de enfriar a temperatura ambiente se 

añaden el tert-butóxido sódico (0,406 g, 4,22 mmoles) y la 3,5-dibromopiridina (0,5 g, 

2,11 mmoles) y se calienta la mezcla reaccionante a 85ºC durante una noche. Se 15 

vierte la mezcla sobre una solución saturada de NH4Cl (20 ml) y se extrae la fase 

acuosa con DCM (2 x 25 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, 

se secan con Na2SO4, se filtran y se concentran a sequedad. Se purifica el residuo 

por cromatografía flash a través de gel de sílice eluyendo con un gradiente de MeOH 

del 0 al 5% en DCM, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,412 g, 53 %) en for-20 

ma de aceite amarillo. EM: 371,0, 372,9 (M+H+). 

[C] 2-{5-[(S)-2-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-1-il]-piridin-3-il}-6-

cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 
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N

O

Si
N

N

Cl

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-8 se condensa la 6-cloro-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 

intermedio A-2) con la 3-bromo-5-[(S)-2-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-1-il]-

piridina, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: 5 

472,2 (M+H+). 

[D] 6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona  

N

Cl

O
N

N

OH
 

A una solución de la 2-{5-[(S)-2-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-1-il]-10 

piridin-3-il}-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (0,110 g, 0,233 mmoles) en 

MeOH (2 ml) se le añade HCl 4 M en dioxano (0,233 ml, 0,932 mmoles) y se agita la 

mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h. Se concentra la mezcla a 

sequedad, se diluye el residuo con DCM (20 ml) y se lava con NaHCO3 (10 ml). Se 

seca la fase orgánica con Na2SO4, se filtra y se concentra a sequedad. Se purifica el 15 

residuo por cromatografía flash a través de gel de sílice eluyendo con un gradiente 

de MeOH (+1% de NH4OH) del 0 al 5% en DCM, obteniéndose el compuesto epigra-

fiado (0,06 g, 72 %) en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 358,0 (M+H+). 

Ejemplo 136 

5-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-20 

ona 
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N

N

N

O

Cl

OH
 

De modo similar a los procedimientos descritos para la obtención del ejemplo 

135 se hace reaccionar la 3-bromo-5-[(S)-2-(tert-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirrolidin-

1-il]-piridina (ejemplo 135[B]) con la 5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona, formándose la 

2-{5-[(S)-2-(tert-butil-dimetil-silanil-oximetil)-pirrolidin-1-il]-piridin-3-il}-5-cloro-2,3-5 

dihidro-isoindol-1-ona, que se desprotege con HCl 4 M en dioxano, obteniéndose el 

compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: 344,0 (M+H+). 

Ejemplo 137 

6-cloro-2-[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona 10 

N

N

N

Cl

O

OH

 

[A] (R)-3-bromo-5-(3-(tert-butildimetilsililoxi)-pirrolidin-1-il)piridina  

NH O

Si

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 135 

[A] se hace reaccionar el (R)-pirrolidin-3-ol con el TBDMS-Cl en presencia de la TEA, 15 

obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: 202,2 

(M+H+). 

[B] 3-bromo-5-[(R)-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-piridina 

N

N

O

Si
Br
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De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto 135 

[B] se hace reaccionar la (R)-3-bromo-5-(3-(tert-butildimetilsililoxi)pirrolidin-1-il)piridina 

con la 3,5-dibromopiridina en presencia de Pd2(dba)3, el rac-BINAP y el tert-butóxido 

sódico, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: 

357,1, 359,0 (M+H+). 5 

[C] 2-{5-[(R)-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-piridin-3-il}-6-cloro-

3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona 

N

N

N

Cl

O

O

Si

 

De modo similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto in-

termedio B-8 se condensa la 6-cloro-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 10 

intermedio A-2) con la 3-bromo-5-[(R)-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-

piridina, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillo. EM: 

458,2 (M+H+). 

[D] 6-cloro-2-[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona 15 

N

Cl

O
N

N OH

 

De modo similar al procedimiento descrito en el ejemplo 135 [D] se desprote-

ge la 2-{5-[(R)-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-piridin-3-il}-6-cloro-3,4-di-

hidro-2H-isoquinolin-1-ona con HCl 4 M en dioxano, obteniéndose el compuesto epi-

grafiado en forma de espuma blanca. EM: 344,0 (M+H+). 20 

Ejemplo 138 

 5-cloro-2-[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 
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N

N

OHN

O

Cl

 

De modo similar a los procedimientos descritos para la obtención del ejemplo 

137 se hace reaccionar la 3-bromo-5-[(R)-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-

piridina (ejemplo 137 [B]) con la 5-cloro-2,3-dihidro-iso-indol-1-ona, formándose la 2-

{5-[(R)-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-piridin-3-il}-5-cloro-2,3-di-hidro-5 

isoindol-1-ona, que se desprotege con HCl 4 M en dioxano, obteniéndose el com-

puesto epigrafiado en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 330,1 (M+H+). 

Ejemplo 139 

2-Hidroxi-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-5-ona 

NOH

O

N

N

O

 10 

Se suspende la 2-metoxi-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-

5-ona (445 mg, 1,56 mmoles) (ejemplo 97) en 2 ml de HCl concentrado acuoso en 

1,4-dioxano (2:1), se calienta a 80ºC durante 3 horas y después se elimina el disol-

vente con vacío. Se extrae la mezcla entre EtOAc y H2O, se lava la fase orgánica con 

una solución acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, 15 

se filtra y se concentra con vacío, formándose un producto en bruto que se purifica 

mediante HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (4,9 mg) en 

forma de sólido blanco. EM: 270,2 (M+H+). 

Ejemplo 140 

6-cloro-2-(5-imidazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona 20 

N

Cl

O
N

N
N
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[A] 6-cloro-2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

Cl

 

Se añade lentamente a 0ºC el cloruro de tionilo (1,4 ml, 19,0 mmoles) a una 

solución de la 6-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

(ejemplo 3 [B]) (1,1 g, 3,8 mmoles) en DCM (50 ml). Después de la adición se agita la 5 

mezcla reaccionante a 2-5ºC durante 2 horas, se vierte sobre una solución acuosa 

saturada de NaHCO3 (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 150 ml). Se lava la fase 

orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto (1,42 g, 92%) en forma de sólido ligeramen-

te amarillento. EM: 307,0 y 309,0 (M+H+). 10 

[B] 6-cloro-2-(5-imidazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
N

 

A una solución del 1H-imidazol (50 mg, 0,73 mmoles) en DMF (5,0 ml) se le 

añade a 0ºC el NaH (dispersión al 60% en aceite mineral, 25 mg, 0,63 mmoles). Se 

agita la mezcla reaccionante a 2-5ºC durante 0,5 h y después se le añade la 6-cloro-15 

2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona (ejemplo 140 [A]) (85 mg, 

0,28 mmoles). Se agita la mezcla a 2-5ºC durante 2 horas más, se calienta a tempe-

ratura ambiente y se vierte sobre agua (5,0 ml). Después de extraer con EtOAc (2 x 

50 ml), se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y 

se concentra con vacío, formándose un producto en bruto que se purifica mediante 20 

HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (30 mg, 31%) en forma de 

espuma blanca. EM: 339,2 (M+H+). 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 2 se obtienen de modo si-

milar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 140, em-

pleando materiales de partida apropiados. 25 
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Tabla 2 

Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

141 

6-cloro-2-[5-(2-
isopropil-imidazol-
1-ilmetil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
isopropil-1H-imidazol 

381,1 
 

142 

6-cloro-2-[5-(2-
metil-imidazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
metil-1H-imidazol 

353,1 
 

143 

6-cloro-2-[5-(2-etil-
4-metil-imidazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-etil-
4-metil-1H-imidazol 

381,2 
 

144 

6-cloro-2-[5-(3-
hidroxi-piperidin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
OH

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y piperi-
din-3-ol 

372,2 
 

145 

[5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
piridin-3-ilmetil]-
amida del ácido 
propano-2-
sulfónico  

N

Cl

O
N

N
H

S
O

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y amida 
del ácido propano-2-
sulfónico 

394,2 
 

146 

6-cloro-2-[5-(3-
hidroxi-pirrolidin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N OH

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y pirroli-
din-3-ol 

358,2 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

147 

6-cloro-2-[5-((R)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N OH

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y (R)-
pirrolidin-3-ol 

358,2 
 

148 

6-cloro-2-[5-((S)-3-
hidroxi-pirrolidin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N OH

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y (S)-
pirrolidin-3-ol 

358,2 
 

149 

6-cloro-2-[5-((S)-2-
hidroximetil-
pirrolidin-1-il-metil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

OH

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y (S)-1-
pirrolidin-2-il-metanol 

372,2 
 

150 

6-cloro-2-[5-((R)-2-
hidroximetil-
pirrolidin-1-il-metil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

OH

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y (R)-1-
pirrolidin-2-il-metanol 

372,2 
 

151 

6-cloro-2-[5-(3,5-
dimetil-pirazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 3,5-
dimetil-1H-pirazol 

367,1 
 

152 

N-[5-(6-cloro-1-
oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
piridin-3-ilmetil]-
metanosulfonamida 

N

Cl

O
N

N
H

S

O
O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y meta-
nosulfonamida 

366,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

153 

N-[5-(6-cloro-1-
oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
piridin-3-ilmetil]-
acetamida 
 

N

Cl

O
N

N
H

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y ace-
tamida 

330,2 
 

154 

6-cloro-2-(5-
morfolin-4-ilmetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y morfo-
lina 

358,3 
 

155 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-
pirrolidin-1-il-metil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y pirroli-
din-2-ona 

356,2 
 

156 

6-cloro-2-[5-(1,1-
dioxo-1λ6-tio-
morfolin-4-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

S
O

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 1,1-
dióxido de tiomorfolina  

406,1 
 

157 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-
oxazolidin-3-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N O

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y oxazo-
lidin-2-ona 

358,1 
 

158 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-
imidazolidin-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N NH

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y imida-
zolidin-2-ona 

357,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

159 

6-cloro-2-[5-(3-
metil-2-oxo-
imidazolidin-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N N

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 1-
metil-imidazolidin-2-ona 

371,2 
 

160 

6-cloro-2-(5-
pirazol-1-ilmetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 1H-
pirazol 

339,1 
 

161 

6-cloro-2-[5-(2-
propil-imidazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
propil-1H-imidazol 

381,2 
 

162 

1-[5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
piridin-3-ilmetil]-1H-
imidazol-2-
carboxilato de etilo 
 

N

Cl

O
N

N
N

O
O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 1H-
imidazol-2-carboxilato de 
etilo 

411,2 
 

163 

6-cloro-2-[5-(2-
hidroximetil-
imidazol-1-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

N

Cl

O

N
N

OH

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y (1H-
imidazol-2-il)-metanol 

369,1 

164 

6-cloro-2-[5-
(oxetan-3-ilamino-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
H

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 
oxetan-3-ilamina 

344,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

165 

6-cloro-2-{5-[4-(2-
hidroxi-etil)-
piperazin-1-ilmetil]-
piridin-3-il}-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

OH

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
piperazin-1-il-etanol 

401,2 
 

166 

6-cloro-2-[5-(4-iso-
propil-piperazin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 1-
isopropil-piperazina 

399,2 
 

167 

6-cloro-2-[5-(4-
metil-piperazin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 1-
metil-piperazina 

371,2 
 

168 

6-cloro-2-[5-(4,4-
difluor-piperidin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

F

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 4,4-
difluor-piperidina 

392,1 
 

169 

6-cloro-2-[5-(3,3-
difluor-pirrolidin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N F

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 3,3-
difluor-pirrolidina 

378,2 
 

170 

6-cloro-2-[5-(2-oxa-
6-aza-espiro[3.4]-
oct-6-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

O
N

Cl

O
N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-oxa-
6-aza-espiro[3.4]octano 

384,2 
 



- 183 - 
 

 

Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

171 

6-cloro-2-[5-(2-oxa-
6-aza-espiro[3.3]-
hept-6-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

O

N
N

Cl

O
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-oxa-
6-aza-espiro[3.3]heptano 

370,2 
 

172 

6-cloro-2-[5-(3,3-
difluor-piperidin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

F

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 3,3-
difluor-piperidina 

392,2 

173 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-
piperidin-1-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y piperi-
din-2-ona 

370,2 

174 

6-cloro-2-(5-[1,2,3]-
triazol-2-ilmetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2H-
[1,2,3]triazol 

340,2 
 

175 

6-cloro-2-(5-[1,2,3]-
triazol-1-ilmetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 1H-
[1,2,3]triazol 

340,2 
 

176 

6-cloro-2-[5-(2-
cloro-imidazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

Cl

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
cloro-1H-imidazol 

373,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

177 

6-cloro-2-[5-(3-
metil-[1,2,4]triazol-
4-ilmetil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 3-
metil-4H-[1,2,4]triazol 

354,1 
 

178 

6-cloro-2-[5-(5-
metil-[1,2,4]triazol-
1-ilmetil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona; 
compuesto con 6-
cloro-2-[5-(3-metil-
[1,2,4]triazol-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

NN

Cl

O
N

N

N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 5-
metil-1H-[1,2,4]triazol 

354,1 
 

179 

6-cloro-2-(5-[1,2,4]-
triazol-4-ilmetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 4H-
[1,2,4]triazol 

340,1 
 

180 

6-cloro-2-(5-[1,2,4]-
triazol-1-ilmetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 1H-
[1,2,4]triazol 

340,1 
 

181 

6-cloro-2-[5-(2-
metil-benzo-
imidazol-1-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
metil-1H-benzoimidazol 

403,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

182 

6-cloro-2-(5-
indazol-1-ilmetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 1H-
indazol 

389,2 
 

183 

6-cloro-2-(5-
indazol-2-ilmetil-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2H-
indazol 

389,1 
 

184 

6-cloro-2-[5-(6-
fluor-indol-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 6-
fluor-1H-indol 

406,2 
 

185 

6-cloro-2-[5-(7-
fluor-indol-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 7-
fluor-1H-indol 

406,1 
 

186 

6-cloro-2-[5-(4-
fluor-indol-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 4-
fluor-1H-indol 

406,2 
 

187 

6-cloro-2-[5-(4-
metil-pirazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 4-
metil-1H-pirazol 

353,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

188 

6-cloro-2-[5-(2-
ciclopropil-
imidazol-1-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
ciclopropil-1H-imidazol 

379,3 
 

189 

6-cloro-2-[5-(2-
trifluormetil-
imidazol-1-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

F
F

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
trifluormetil-1H-imidazol 

407,2 
 

190 

6-cloro-2-[5-(3-
metil-pirazol-1-il-
metil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 3-
metil-1H-pirazol 

353,2 
 

191 

6-cloro-2-[5-(2-etil-
imidazol-1-ilmetil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-etil-
1H-imidazol 

367,1 
 

192 

2-(5-aminometil-
piridin-3-il)-6-cloro-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

O
N

Cl

N
2

H

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y amo-
níaco 1,6 M en dioxano 

288,2 
 

Ejemplo 193 

6-cloro-2-(5-metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

Cl

N

O
N

O
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A una solución de la 6-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona (ejemplo 3) (28,8 mg, 0,1 mmoles) en THF (5 ml) se le añade a 

temperatura ambiente el NaH (8 mg, 0,2 mmoles, dispersión al 60% en aceite mine-

ral). Una vez ha cesado el desprendimiento de hidrógeno, se añade por goteo una 

solución del yoduro de metilo (0,2 mmoles) en THF (5 ml) y se agita la mezcla resul-5 

tante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se trata la mezcla con una solución 

acuosa saturada de NH4Cl y se extrae tres veces con EtOAc. Se reúnen las fases 

orgánicas, se lavan con agua y salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro y se concen-

tran con vacío. Se purifica el producto en bruto por HPLC preparativa, obteniéndose 

el compuesto epigrafiado (4,5 mg, 14,8%) en forma de sólido blanco. EM: (M+H)+ 10 

303,1 

Ejemplo 194 

6-cloro-2-(5-isopropoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

Cl

N

O
N

O

 

A una solución del propan-2-ol (3,6 mg, 0,06 mmoles) en DMF seca (1 ml) se 15 

le añade a 0ºC el NaH (1,5 mg, 0,06 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 

temperatura ambiente durante 5 min y se le añade la 6-cloro-2-(5-clorometil-piridin-3-

il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (15 mg, 0,05 mmoles, ejemplo 140 [A]). Se agita 

la mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente durante 1 hora, se vierte 

sobre agua-hielo y se extrae con EtOAc (2 x 5 ml). Se seca la fase orgánica con 20 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, formándose un producto en bruto 

que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (8 mg, 

48%) en forma de sólido blanco. EM: 331,1 (M+H+). 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 3 se obtienen de modo si-

milar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 194 em-25 

pleando materiales de partida apropiados. 
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Tabla 3 

Ej.  
Nombre del compues-
to 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

195 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-
trifluor-1-metil-etoxi-
metil)-piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona 
 

N

Cl

O
N

O

F

F

F

 

6-cloro-2-(5-cloro-
metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 
1,1,1-trifluor-propan-
2-ol  

385,1 
 

196 

6-cloro-2-{5-[2-(1-
metil-pirrolidin-2-il)-
etoximetil]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

O N

 

6-cloro-2-(5-cloro-
metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
(1-metil-pirrolidin-2-
il)-etanol 

400,2 
 

197 

6-cloro-2-(5-ciclo-
pentiloximetil-piridin-3-
il)-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-2-(5-cloro-
metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 
ciclopentanol 

357,2 
 

198 

6-cloro-2-(5-ciclo-
propilmetoximetil-
piridin-3-il)-3,4-di-
hidro-2H-isoquinolin-1-
ona 
 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-2-(5-cloro-
metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 
ciclopropil-metanol 

343,2 
 

199 

6-cloro-2-[5-(2-fluor-
fenoximetil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

O

F

 

6-cloro-2-(5-cloro-
metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 2-
fluor-fenol 

383,1 
 

200 

6-cloro-2-[5-(1-metil-
ciclopropilmetoximetil)-
piridin-3-il]-3,4-di-
hidro-2H-isoquinolin-1-
ona 
 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-2-(5-cloro-
metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y (1-
metil-ciclopropil)-
metanol 

357,2 
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Ej.  
Nombre del compues-
to 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

201 

6-cloro-2-[5-(tetra-
hidro-furan-2-ilmetoxi-
metil)-piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona 
 

N

Cl

O
N

O

O

 

6-cloro-2-(5-cloro-
metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 
(tetrahidro-furan-2-il)-
metanol 

373,1 
 

202 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-tri-
fluor-etoximetil)-piridin-
3-il]-3,4-di-hidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

O
F

F

F

 

6-cloro-2-(5-cloro-
metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 
2,2,2-trifluor-etanol 

371,1 
 

203 

6-cloro-2-(5-ciclo-
butoximetil-piridin-3-il)-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

O

 

6-cloro-2-(5-cloro-
metil-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 140[A]) y 
ciclobutanol 

343,2 
 

Ejemplo 204 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona  

N

Cl

O
N

O

N

 

Se disuelven la 6-cloro-2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-5 

1-ona (ejemplo 140 [A]) (75 mg, 0,25 mmoles), el Pd(PPh3)2Cl2 (18 mg, 0,025 mmo-

les), el Na2CO3 (80 mg, 0,75 mmoles) y el ácido 3,5-dimetilisoxazol-4-borónico (45 

mg, 0,32 mmoles) en dioxano (4,0 ml). Se calienta la mezcla reaccionante resultante 

a 120ºC durante 3 horas, se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 125 

ml). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 10 

anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que 
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se purifica mediante HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (10 

mg, 10,9%) en forma de sólido ligeramente amarillento. EM: 368,2 (M+H+). 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 4 se obtienen de modo si-

milar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 204 em-

pleando materiales de partida apropiados. 5 

Tabla 4 

Ej. 
Nombre del 
compuesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

205 

6-cloro-2-[5-(4-
metanosulfonil-
bencil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 
 

N

Cl

O
N S

O

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 4-(metil-
sulfonil)fenilborónico 
 

427,2 
 

206 

6-cloro-2-[5-(6-
metil-piridin-3-
ilmetil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 
 

N

Cl

O
N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 2-metil-5-
piridinilborónico  

364,1 
 

207 

6-cloro-2-[5-(6-
morfolin-4-il-
piridin-3-il-
metil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-
1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

O

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y 2-(morfolin-4-il)-
piridina-5-boronato de pina-
col 
 

435,1 
 

208 

6-cloro-2-[5-(2-
metil-2H-
pirazol-3-il-
metil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-
1-ona 
 

N

Cl

O
N

N N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A])]) y 1-metil-1H-
pirazol-5-boronato de pinacol 
 

353,1 
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209 

6-cloro-2-[5-(1-
metil-1H-
pirazol-4-il-
metil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-
1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

N

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y 1-metilpirazol-4-
boronato de pinacol 
 

353,1 
 

210 

6-cloro-2-[5-
(2,3-difluor-
bencil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 
 

N

Cl

O
N

F

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 2,3-difluor-
fenilborónico 
 

385,1 
 

211 

6-cloro-2-[5-
(3,5-difluor-
bencil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 
 

N

Cl

O
N

F

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 3,5-difluor-
fenilborónico 
 

385,1 
 

212 

6-cloro-2-[5-
(2,5-difluor-
bencil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 
 

N

Cl

O
N

F

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 2,5-difluor-
fenilborónico 
 

385,1 
 

213 

6-cloro-2-[5-(2-
trifluormetil-
bencil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 

N

N

Cl

O

FF

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 2-trifluor-
metilfenilborónico 

417,1 

214 

6-cloro-2-[5-
(2,6-dicloro-
bencil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 

N

N

Cl

O

Cl

Cl

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 2,6-dicloro-
fenilborónico 

417,1 
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215 

6-cloro-2-[5-(2-
cloro-6-fluor-
bencil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 

N

N

Cl

O

Cl

F

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 2,6-dicloro-
fenilborónico 

401,1 

216 

6-cloro-2-[5-
(3,4-dicloro-
bencil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 

N

N

Cl

O
Cl

Cl

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 3,4-dicloro-
fenilborónico 

417,1 

217 

6-cloro-2-[5-
(2,5-dicloro-
bencil)-piridin-
3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona 

N

N

Cl

O

Cl

Cl

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona (ejemplo 
140[A]) y ácido 2,5-dicloro-
fenilborónico 

417,1 

Ejemplo 218 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-amida del ácido 

etanosulfónico  

O

S

O

Cl

N

O
N

N

 

Se añaden el CuI (1,9 mg, 0,01 mmoles), la L-prolina (2,3 mg, 0,02 mmoles) 5 

y el Cs2CO3 (65 mg, 0,2 mmoles) a una solución de la 2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-cloro-

3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (ejemplo 7) (33,7 mg, 0,1 mmoles) y la amida del 

ácido etanosulfónico (10,9 mg, 0,1 mmoles) en dioxano (3 ml). Se hace reaccionar la 

mezcla resultante por calentamiento en microondas a 150ºC durante 2,5 horas. Se 

filtra la mezcla reaccionante y se concentra con vacío, formándose un producto en 10 

bruto que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado 

(7,3 mg, 20%) en forma de sólido blanco. EM: 366,1 (M+H+). 
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Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 5 se obtienen de modo si-

milar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 218 em-

pleando materiales de partida apropiados. 

Tabla 5 

Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

219 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-iso-
quinolin-2-il)-piridin-
3-il]-benceno-
sulfonamida 
 

N

Cl

O
N

N
S

O

O

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y bence-
nosulfonamida 
 

414,1 
 

220 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-iso-
quinolin-2-il)-piridin-
3-il]-metano-
sulfonamida 
 

N

O
N

N
S

Cl

O

O

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y meta-
nosulfonamida 

352,1 
 

221 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-iso-
quinolin-2-il)-piridin-
3-il]-amida del ácido 
ciclopropanosulfónico  
 

N

Cl

O
N

N
H

S

O

O

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y amida 
del ácido ciclopropa-
nosulfónico 

378,1 
 

222 

6-cloro-2-[5-(4-fluor-
bencilamino)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
H

F

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y 4-fluor-
bencilamina 

382,1 
 

223 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-
trifluor-etilamino)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
H

F

F

F

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y 2,2,2-
trifluor-etilamina 

356,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

224 

6-cloro-2-(5-morfolin-
4-il-piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

O

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y morfoli-
na 

344,2 
 

225 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
piridin-3-il]-
propionamida 

N

Cl

O
N

N
H

O

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y propio-
namida 

330,1 
 

226 

6-cloro-2-{5-[(2-metil-
2H-pirazol-3-ilmetil)-
amino]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
H

NN

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y 1-(1-
metil-1H-pirazol-5-il)-
metanamina 

368,1 

227 

ácido 2-[5-(6-cloro-1-
oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
piridin-3-ilamino]-2-
metil-propiónico 

N

Cl

O
N

N
H

OH

O

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y ácido 2-
amino-2-metil-
propiónico 

360,1 
 

228 

6-cloro-2-{5-[(1-metil-
1H-imidazol-4-
ilmetil)-amino]-piridin-
3-il}-3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
H

N

N

 

2-(5-bromo-piridin-3-
il)-6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo 7) y 4-
(amino-metil)-1-metil-
1H-imidazol 

368,1 

Ejemplo 229 

6-cloro-2-[5-(1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona 

Cl

N

O
N

N

N
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Se disuelven la 2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona (ejemplo 7) (34 mg, 0,1 mmoles), el Pd(PPh3)4 (5,8 mg, 0,005 mmoles), el K2CO3 

(27,6 mg, 0,2 mmoles) y el 1H-pirazol-4-boronato de pinacol (29,1 mg, 0,15 mmoles) 

en dioxano (1 ml). Se hace reaccionar la mezcla resultante por calentamiento en 

microondas a 150ºC durante 45 min, se vierte sobre H2O (25 ml) y se extrae con 5 

EtOAc (2 x 25 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan 

con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en 

bruto que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado 

(9 mg, 28%) en forma de sólido blanco. EM: 325,1 (M+H+). 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 6 se obtienen de modo si-10 

milar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 229 em-

pleando materiales de partida apropiados. 

Tabla 6 

Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

230 

6-cloro-2-[5-(3,5-
dimetil-isoxazol-
4-il)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
iso-quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N

O

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona (ejemplo 
7) y ácido 3,5-
dimetilisoxazol-4-borónico 
 

354,1 

231 

6-cloro-2-[5-(3-
fluor-fenil)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 
 

N

Cl

O
N

F

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 3-fluorfenilborónico 

353,1 
 

232 

6-cloro-2-[5-(3,4-
difluor-fenil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

F

F

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 3,4-difluorfenil-
borónico 

371,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

233 

6-cloro-2-[5-(3,5-
difluor-fenil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

F

F

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 3,5-difluorfenil-
borónico 

371,1 
 

234 

6-cloro-2-[5-(3-
cloro-fenil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

Cl

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 3-
clorofenilborónico 

369,1 
 

235 

6-cloro-2-[5-(2,5-
difluor-fenil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

F

F

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 2,5-difluorfenil-
borónico 

371,1 
 

236 

6-cloro-2-[5-(3-
trifluormetil-fenil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

FF

F

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 3-trifluormetilfenil-
borónico  

403,2 
 

237 

6-cloro-2-[5-(3-
trifluormetoxi-
fenil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

O

F

F

F

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 3-
trifluormetoxifenil-borónico 

419,2 
 

238 

6-cloro-2-[5-(2-
metil-2H-pirazol-
3-il)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y 1-metil-1H-pirazol-5-
boronato de pinacol 

339,2 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

239 

6-cloro-2-[5-(1-
metil-1H-pirazol-
4-il)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido (1-metil-1H-pirazol-
4-il)borónico 

339,1 

240 

6-cloro-2-[5-(4-
cloro-3-fluor-
fenil)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

F

Cl

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 4-cloro-3-fluorfenil-
borónico 

387,1 
 

241 

6-cloro-2-[5-(3,4-
dicloro-fenil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

Cl

Cl

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 3,4-diclorofenil-
borónico 

403,1 
 

242 

6-cloro-2-[5-(2-
trifluormetil-fenil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

N F F

F

Cl

O

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y ácido 2-trifluormetilfenil-
borónico 

403,1 

243 

6-cloro-2-(5-
isoxazol-4-il-
piridin-3-il)-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

N

Cl

O

N

O

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 7) 
y 4-isoxazolboronato de 
pinacol 

326,1 

Ejemplo 244 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona 
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N

Cl

O
N

N

N

 

A una suspensión agitada de polvo de cinc (130 mg, 1,98 mmoles) en THF 

(2,0 ml) se le añade el 1,2-dibromoetano (0,02 ml). Se calienta la mezcla con un se-

cador de pelo hasta que finaliza el desprendimiento de gas etileno. Se añaden el 

TMS-Cl (0,02 ml) y el 2-bromo-1-metil-1H-imidazol (0,07 ml, 0,66 mmoles) a la sus-5 

pensión anterior, se mantiene en agitación a t.amb. durante 30 minutos y después se 

le añaden la 2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (74 mg, 

0,22 mmoles, ejemplo 7) y el Pd(PPh3)4 (14 mg, 0,011 mmoles). Se calienta la mez-

cla reaccionante resultante a 90ºC durante 6 horas, se vierte sobre H2O (50 ml) y se 

extrae con EtOAc (2 x 80 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, 10 

se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un 

producto en bruto que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto 

epigrafiado (12,0 mg, 16,2%) en forma de espuma blanca. EM: 339,1 (M+H+). 

Ejemplo 245 

6-cloro-2-[5-(2,4-dimetil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-15 

1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

 

A una solución agitada de la 2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona (ejemplo 7) (80 mg, 0,25 mmoles) y el 1,4-dimetil-1H-pirazol (23 

mg, 0,25 mmoles) en la NMP (2,0 ml) se le añaden el Pd(OAc)2 (2,0 mg, 0,008 mmo-20 

les), el 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)-bifenilo (DavePhos) (6,3 mg, 0,016 

mmoles), el Bu4NOAc (153 mg, 0,5 mmoles) y el ácido isobutírico (0,085 ml, 0,08 

mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a 100ºC durante 6 horas, se 

vierte sobre H2O (25 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 90 ml). Se reúnen las fases or-

gánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se con-25 
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centran con vacío, formándose un producto en bruto que se purifica mediante HPLC 

preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (8,7 mg, 9,9%) en forma de sóli-

do amarillo. EM: 353,1 (M+H+). 

Ejemplo 246 

5-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-1-metil-1H-5 

pirazol-4-carbonitrilo 

N

Cl

O
N

N

N

N

 

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al procedimiento descri-

to para la obtención del ejemplo 245 empleando el 1-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo 

como material de partida. 10 

Ejemplo 247 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-isobutiramida 

Cl

N

O
N

N

O

 

 A una solución de la 2-(5-amino-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona (27,3 mg, 0,1 mmoles, ejemplo 15) en DMF seca (2 ml) se le añade 15 

a 0ºC el NaH (3,0 mg, 0,12 mmoles). Se mantiene la mezcla reaccionante en agita-

ción a temperatura ambiente durante 5 min y después se le añade el cloruro de 

isobutirilo (12,7 mg, 0,12 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 1 hora 

más, se vierte sobre agua-hielo y se extrae con EtOAc (2 x 5 ml). Se seca la fase 

orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, formándose un pro-20 

ducto en bruto que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto 

epigrafiado (8,1 mg, 24%) en forma de sólido blanco. EM: 344,1 (M+H+). 

Ejemplo 248 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-amida del ácido 

ciclopropanocarboxílico  25 
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Cl

O

N

N

N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 247 

se obtiene el compuesto epigrafiado empleando el cloruro del ácido ciclopropanocar-

boxílico como el material de partida correspondiente. EM: 342,1 (M+H+). 

Ejemplo 249 5 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-4-fluor-

benzamida 

Cl

N

O
N

N

O

F

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 247 

se obtiene el compuesto epigrafiado empleando el cloruro de 4-fluor-benzoílo como 10 

el material de partida correspondiente. EM: 396,1 (M+H+). 

Ejemplo 250 

1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-3-ciclohexil-

urea  

Cl

O

N

N

N N

O

 15 

Se añade la 2-(5-amino-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona 

(27,3 mg, 0,1 mmoles, ejemplo 17) a una solución de isocianato-ciclohexano (12,5 

mg, 0,1 mmoles) en DCM (2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 2 

horas. Después de la evaporación del disolvente a presión reducida se forma un 

producto en bruto, que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto 20 

epigrafiado en forma de sólido blanco (8,0 mg, 20%). EM: 399,2 (M+H+). 

Ejemplo 251 
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1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-3-(3-

trifluormetil-fenil)-urea 

Cl

N

O
N

N

O

N
H

F

F

F

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 250 

se obtiene el compuesto epigrafiado empleando el 1-isocianato-3-trifluormetil-5 

benceno como el material de partida correspondiente. EM: 461,3 (M+H+). 

Ejemplo 252 

6-cloro-2-(5-hidroxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

OH

 

Se disuelve la 6-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-10 

ona (1,44 g, 5 mmoles, ejemplo 10) en HBr acuoso (del 48%, 20 ml). Se calienta la 

mezcla reaccionante a temperatura de reflujo y se agita durante una noche. Después 

de enfriar a temperatura ambiente, se neutraliza con cuidado con una solución acuo-

sa saturada de NaHCO3 y se extrae con EtOAc (2 x 25 ml). Se seca la fase orgánica 

con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, generándose un producto en 15 

bruto (1,02 g, 74%) en forma de aceite marrón. EM: 275,1 (M+H+). 

Ejemplo 253 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-acetamida 

Cl

N

O
N

O
NH

2

O

 

[A] [5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-acetato de 20 

tert-butilo 
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N

Cl

O
N

O
O

O

 

Se añade a 0ºC el NaH (38 mg, 1,5 mmoles) a una solución de la 6-cloro-2-

(5-hidroxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona (288 mg, 1,0 mmoles, ejemplo 

252) en DMF seca (5 ml). Después de agitar la mezcla reaccionante a t.amb. durante 

10 minutos se le añade el bromo-acetato de tert-butilo (234 mg, 1,2 mmoles), se agi-5 

ta a t.amb. durante 1 hora, se vierte sobre agua-hielo y se extrae con EtOAc (2 x 10 

ml). Se reúnen las fases orgánicas, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se 

concentran con vacío, formándose un producto en bruto (320 mg, 82%) en forma de 

sólido EM: 389,8 (M+H+). 

[B] ácido [5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-10 

acético 

N

Cl

O
N

O
O

O

 

Se añade el ácido trifluoracético (3 ml) a una solución del 5-(6-cloro-1-oxo-

3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-acetato de tert-butilo (388 mg, 1 mmol) 

en DCM (5 ml), se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 2 horas, se vierte 15 

sobre agua y se extrae con EtOAc (2 x 10 ml). Se secan las fases orgánicas con 

Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, generándose un producto en 

bruto (320 mg, 96%) en forma de sólido. EM: 333,1 (M+H+). 

[C] 2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-

acetamida 20 

N

Cl

O
N

O
NH

2

O
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Se añaden el HATU (38 mg, 0,1 mmoles), la Et3N (10,1 mg, 0,1 mmoles) y 

amoníaco (1,6 M en 1,4-dioxano, 125 µl, 0,2 mmoles) a una solución del ácido [5-(6-

cloro-1-oxo-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-acético (33,2 mg, 0,1 mmo-

les) en DMF (2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante una noche, se 

vierte sobre agua y se extrae con EtOAc (2 x 5 ml). Se secan las fases orgánicas con 5 

Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en 

bruto que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado 

(5,4 mg, 16%) en forma de sólido blanco. EM: 332,1 (M+H+). 

Ejemplo 254 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-N-metil-10 

acetamida 

Cl

O

N

N

O
NH

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 253 

[C] se obtiene el compuesto epigrafiado empleando la metilamina como material de 

partida correspondiente. EM: 346,2 (M+H+). 15 

Ejemplo 255 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-acetato de me-

tilo 

Cl

O

N

N

O
O

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 253 20 

[A] se obtiene el compuesto epigrafiado empleando el bromo-acetato de metilo como 

material de partida correspondiente. EM: 347,1 (M+H+). 

Ejemplo 256 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-N,N-dimetil-

acetamida 25 
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Cl

O

N

N

O
N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 253 

[C] se obtiene el compuesto epigrafiado empleando la dimetilamina como material de 

partida correspondiente. EM: 360,1 (M+H+). 

Ejemplo 257 5 

6-cloro-2-(5-fenilaminometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

Cl

N

O
N

N

 

Se añade el NaBH(OAc)3 (84 mg, 0,4 mmoles) a una solución del 5-(6-cloro-

1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridina-3-carbaldehído (28,6 mg, 0,1 mmoles, 

ejemplo 9) y la anilina (9,3 mg 0,1 mmoles) en MeOH (3 ml), se agita la mezcla reac-10 

cionante resultante a t.amb. durante una noche, se vierte sobre agua-hielo y se ex-

trae con EtOAc (2 x 10 ml). Se secan las fases orgánicas con Na2SO4 anhidro, se 

filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que se purifica 

mediante HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (7,2 mg, 20%) 

en forma de sólido blanco. EM: 364,2 (M+H+). 15 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 7 se obtienen de modo si-

milar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 257 em-

pleando materiales de partida apropiados. 

Tabla 7 

Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

258 

6-cloro-2-{5-[(4-
fluor-fenilamino)-
metil]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

N

N
H

F

O

 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-
piridina-3-carbaldehído 
(ejemplo 9) y 4-fluor-
fenilamina 

382,2 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

259 

6-cloro-2-{5-[(3-
fluor-fenilamino)-
metil]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

N

N
H

F

O

 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-
piridina-3-carbaldehído 
(ejemplo 9) y 3-fluor-
fenilamina 

382,2 
 

260 

6-cloro-2-{5-[(4-
cloro-fenilamino)-
metil]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

N

N
H

Cl

O

 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-
piridina-3-carbaldehído 
(ejemplo 9) y 4-cloro-
fenilamina 

398,2 
 

261 

6-cloro-2-{5-[(3-
cloro-fenilamino)-
metil]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

O

Cl

N

N
H

Cl

 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-
piridina-3-carbaldehído 
(ejemplo 9) y 3-cloro-
fenilamina 

398,2 
 

262 

6-cloro-2-{5-[(1H-
pirazol-3-ilamino)-
metil]-piridin-3-il}-
3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
H

NHN

 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-
piridina-3-carbaldehído 
(ejemplo 9) y 1H-pirazol-3-
ilamina 

354,2 

Ejemplo 263 

6-cloro-2-[5-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona 

N

Cl

O
N

O

N

O

 

[A] (5-bromo-piridin-3-il)-acetato de metilo 5 

N

Br O

O
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A una solución del ácido (5-bromo-piridin-3-il)-acético (4,2 g, 20 mmoles) en 

metanol (50 ml) se le añade lentamente a 0ºC el cloruro de tionilo (4,4 ml, 60 mmo-

les). Después de la adición se calienta la mezcla reaccionante a la temperatura de 

reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente se concentra la 

mezcla reaccionante con vacío, se disuelve el residuo de nuevo en EtOAc (250 ml) y 5 

se lava con una solución acuosa de NaHCO3 y salmuera. Se seca la fase orgánica 

con Na2SO4, se filtra y se concentra con vacío, obteniéndose un producto en bruto 

(4,6 g, rendimiento cuantitativo) en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 230,1 y 

232,0 (M+H+). 

[B] ácido [5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-acético 10 

N

Cl

O
N

O

O

 

Se disuelven el (5-bromo-piridin-3-il)-acetato de metilo (230 mg, 1,0 mmoles), 

la 6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (compuesto intermedio A-2) (182 mg, 1,0 

mmoles), el CuI (40 mg, 0,21 mmoles), el Cs2CO3 (650 mg, 2,0 mmoles) y el (+)-

(1S,1S)-1,2-diaminociclohexano (0,1 ml, 0,8 mmoles) en dioxano (4,0 ml), se calienta 15 

la mezcla reaccionante resultante a 150ºC durante 2 horas, se vierte sobre H2O (20 

ml) y se extrae con EtOAc (2 x 100 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con 

salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, obte-

niéndose un producto en bruto (230 mg, 72,5%) en forma de aceite ligeramente ma-

rrón. EM: 317,1 (M+H+). 20 

[C] 6-cloro-2-[5-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

O

N

O

 

Se disuelven el ácido [5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-

3-il]-acético (50 mg, 0,16 mmoles), el HATU (122 mg, 0,32 mmoles), la Et3N (64 mg, 25 
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0,64 mmoles) y la morfolina (56 mg, 0,64 mmoles) en DCM (4,0 ml) y se agita la 

mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente durante una noche. Después 

de la evaporación del DCM se disuelve el residuo de nuevo en EtOAc y se lava con 

salmuera. Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto que se purifica por HPLC preparativa, obte-5 

niéndose el compuesto epigrafiado (8,5 mg, 13,9%) en forma de aceite ligeramente 

amarillo. EM: 386,1 (M+H+). 

Ejemplo 264 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-N-(2-hidroxi-

etil)-acetamida 10 

Cl

N

O
N

N

O

OH

 

Se obtiene el compuesto epigrafiado de modo similar al procedimiento descri-

to para la obtención del ejemplo 263 [C] empleando el ácido [5-(6-cloro-1-oxo-3,4-

dihidro-1H-iso-quinolin-2-il)-piridin-3-il]-acético y el 2-amino-etanol como materiales 

de partida. EM: 360,1 (M+H+).  15 

Ejemplo 265 

6-cloro-2-[5-(1-metilamino-etil)-piridin-3-il]-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona 

Cl

O

N

N

N

 

[A] 1-(5-bromo-piridin-3-il)-etanol 

N

Br
OH

 20 

Se añade por goteo a -78ºC el bromuro de metilmagnesio (1 M en THF, 12 

ml, 12 mmoles) a una solución del 5-bromo-piridina-3-carbaldehído (1,85, 10 mmo-

les) en THF seco (20 ml). Se calienta la mezcla resultante lentamente a 0ºC durante 



- 208 - 
 

 

un período de 2 horas y se trata con una solución acuosa saturada de NH4Cl. Des-

pués de extraer con DCM, se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el compuesto epi-

grafiado como producto en bruto (1,9 g, 98%). 

[B] 3-bromo-5-(1-cloro-etil)-piridina 5 

N

Br
Cl

 

A una solución del 1-(5-bromo-piridina-3-il)-etanol (201 mg, 1 mmol) en DCM 

(10 ml) se le añade por goteo el cloruro de tionilo (200 µl). Se calienta la mezcla 

reaccionante resultante a reflujo durante 3 horas y después se elimina el disolvente 

con vacío, formándose un producto en bruto en forma de sólido blanco. Se emplea 10 

este directamente en el paso siguiente sin más purificación. 

[C] [1-(5-bromo-piridin-3-il)-etil]-metil-amina 

N

Br
N
H

 

A una solución de la 3-bromo-5-(1-cloro-etil)-piridina (221 mg, 1 mmol) en 

DMF (10 ml) se le añade el clorhidrato de la  metilamina (134 mg, 2 mmoles) y el 15 

K2CO3 (572 mg, 4 mmoles). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a reflujo 

durante 3 horas y se trata con H2O. Después de extraer con DCM, se seca la fase 

orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra, obteniéndose el compuesto 

epigrafiado en forma de producto en bruto que se emplea directamente en el paso 

siguiente sin más purificación. 20 

[D] 6-cloro-2-[5-(1-metilamino-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona 

N

N
H

N

O

Cl
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Se disuelven la 6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (compuesto interme-

dio A-2) (36 mg, 0,2 mmoles), la [1-(5-bromo-piridin-3-il)-etil]-metil-amina ( 85,6 mg, 

0,4 mmoles), el CuI (3,8 mg, 0,02 mmoles), la (1S, 2S)-ciclohexano-1,2-diamina (4,5 

mg, 0,04 mmoles) y el Cs2CO3 (130 mg, 0,4 mmoles) en 1,4-dioxano (5 ml). Se hace 

reaccionar la mezcla por calentamiento con microondas a 150ºC durante 2,5 horas, 5 

se vierte sobre H2O (15 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 10 ml). Se lava la fase orgáni-

ca con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, 

formándose un producto en bruto que se purifica mediante HPLC preparativa, obte-

niéndose el compuesto epigrafiado (15 mg, 26%) en forma de sólido blanco. EM: 

316,2 (M+H+). 10 

Ejemplo 266 

6-cloro-2-[5-(1-dimetilamino-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

Cl

O

N

N

N

 

De modo similar a los procedimientos descritos para la obtención del ejemplo 

265 se obtiene el compuesto epigrafiado empleando la dimetilamina (paso C) y la [1-15 

(5-bromo-piridin-3-il)-etil]-dimetil-amina (paso D) como materiales de partida corres-

pondientes. EM: 330,2 (M+H+). 

Ejemplo 267 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona 20 

N

Cl

O
N

N

N

O

 

[A] (5-bromo-piridin-3-il)-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-metanol 

OH

N

NBr
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En atmósfera de N2 se añade a -78ºC el n-BuLi (0,16 ml, 1,6 M, 1,0 mmoles) 

a una solución del 1-metil-1H-imidazol (82 mg, 1,0 mmoles) en THF (10 ml) y se agita 

la mezcla reaccionante a -78ºC durante 0,5 horas; se añade el 5-bromo-piridina-3-

carbaldehído (186 mg, 1,0 mmoles) a la solución anterior y se continúa la agitación a 

-78ºC durante 2 horas más. Se vierte la mezcla reaccionante sobre agua (5,0 ml) y 5 

se extrae con EtOAc (2 x 50 ml). Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se 

filtra y se concentra con vacío, formándose un producto en bruto (210 mg, 78,4%) en 

forma de sólido blanco. EM: 268,1 y 270,1 (M+H+). 

[B] 6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona 10 

N

Cl

O
N

N

N

O

 

Se disuelven el (5-bromo-piridin-3-il)-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-metanol (150 

mg, 0,56 mmoles), la 6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (90 mg, 0,49 mmoles) 

(compuesto intermedio A-2), el CuI (30 mg, 0,16 mmoles), el Cs2CO3 (330 mg, 1,0 

mmoles) y el (+)-(1S,1S)-1,2-diaminociclohexano (0,08 ml, 0,64 mmoles) en dioxano 15 

(4,0 ml). Se calienta la mezcla resultante a 150ºC durante 2 horas, se vierte sobre 

H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 75 ml). Se lava la fase orgánica con salmue-

ra, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, formándose un 

producto en bruto que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto 

epigrafiado (4,5 mg, 2,5%) en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: 367,1 20 

(M+H+).  

Ejemplo 268 

6-cloro-2-[5-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

N

 25 
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[A] [5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-acetato de 

metilo 

N

Cl

O
N

O

O

 

A una solución del ácido [5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-

piridin-3-il]-acético (ejemplo 263 [B]) (217 mg, 0,68 mmoles) en metanol (25 ml) se le 5 

añade lentamente a 0ºC el cloruro de tionilo (0,44 ml, 6,0 mmoles). Después de la 

adición se calienta la mezcla reaccionante a 80ºC durante 2 horas. Después de en-

friar a temperatura ambiente, se concentra con vacío, se disuelve el residuo en EtO-

Ac (150 ml) y se lava con una solución acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera. Se 

seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, obte-10 

niéndose un producto en bruto (224 mg, rendimiento cuantitativo) en forma de aceite 

ligeramente marrón. EM: 331,1 (M+H+).  

[B] hidrazida del ácido [5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-

piridin-3-il]-acético 

N

Cl

O
N

O

NHNH
2

 15 

Se disuelven el [5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-iso-quinolin-2-il)-piridin-3-il]-

acetato de metilo (100 mg, 0,30 mmoles) y la hidrazina monohidratada (0,75 ml) en 

etanol (8,0 ml), se calienta la mezcla reaccionante a 90ºC durante 3 h, se enfría y se 

concentra con vacío, obteniéndose un producto en bruto (100 mg, rendimiento cuan-

titativo) en forma de aceite ligeramente amarillo. EM: 331,1 (M+H+). 20 

[C] 6-cloro-2-[5-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

N
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En un tubo sellado de 5 ml se disuelven la hidrazida del ácido [5-(6-cloro-1-

oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-acético (100 mg, 0,30 mmoles) y el 

ortoformiato de trimetilo (0,07 ml) en dioxano (0,8 ml) y se calienta a 100ºC durante 2 

horas. Después de enfriar a temperatura ambiente se añaden la metilamina (1,0 ml, 

2,0 M en THF), el ácido acético (0,03 ml) y dioxano ( 2,0 ml). Se sella de nuevo el vial 5 

y se calienta a 130ºC durante 2 horas. Se concentra la mezcla reaccionante con va-

cío, formándose un producto en bruto que se purifica mediante HPLC preparativa, 

obteniéndose el compuesto epigrafiado (8,3 mg, 7,8%) en forma de aceite ligeramen-

te amarillento. EM: 354,1 (M+H+). 

Ejemplo 269 10 

6-cloro-2-[5-(1-[1,2,3]triazol-2-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona  

N

Cl

O
N

N

N

N

 

[A] 2-[5-(1-bromo-etil)-piridin-3-il]-6-cloro-3,4-di-hidro-2H-isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

Br

 15 

Se añade por goteo a 0ºC el PBr3 (541 mg, 2 mmoles) a una solución de la 6-

cloro-2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (ejemplo 13) 

(302 mg, 1 mmol) en 5 ml de DCM. Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 

2 horas, después se neutraliza con una solución acuosa saturada de NaHCO3 y se 

extrae con DCM (10 ml, 2 x). Se lavan las fases orgánicas con salmuera, se secan 20 

con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, obteniéndose un producto 

en bruto en forma de aceite que se emplea en el paso siguiente sin más purificación 

(380 mg, 100%). EM: 365,2 (M+H)+. 

[B] 6-cloro-2-[5-(1-[1,2,3]triazol-2-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona 25 
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N

Cl

O
N

N

N

N

 

Se añade a 0ºC el NaH (30 mg, 0,12 mmoles) a una solución de 2H-

[1,2,3]triazol (8,3 mg, 0,12 mmoles) en DMF (5 ml), se agita la mezcla reaccionante 

resultante durante 10 min y se le añade la 2-[5-(1-bromo-etil)-piridin-3-il]-6-cloro-3,4-

dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (36,5 mg, 0,1 mmoles). Después de agitar la mezcla a 5 

t.amb. durante 1 hora más, se vierte sobre agua-hielo (5 ml) y se extrae con EtOAc 

(2 x 10 ml). Se lavan las fases orgánicas con salmuera, se secan con Na2SO4 anhi-

dro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que se 

purifica mediante HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (7,5 mg, 

21%) en forma de sólido blanco. EM: 354,2 (M+H+). 10 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 8 se obtienen de modo si-

milar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 269 em-

pleando materiales de partida apropiados. 

Tabla 8 

Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

270 

6-cloro-2-[5-(1-
imidazol-1-il-etil)-
piridin-3-il]-3,4-di-
hidro-2H-isoquinolin-
1-ona 

N

O

Cl

N

N
N

 

2-[5-(1-bromo-etil)-
piridin-3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona (ejemplo 269[A]) 
y 1H-imidazol 

353,1 
 

271 

6-cloro-2-[5-(1-
pirazol-1-il-etil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
N

 

2-[5-(1-bromo-etil)-
piridin-3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona (ejemplo 269[A]) 
y 1H-pirazol 

353,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

272 

6-cloro-2-{5-[1-
(oxazol-2-ilamino)-
etil]-piridin-3-il}-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
H

O

N

 

2-[5-(1-bromo-etil)-
piridin-3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona (ejemplo 269[A]) 
y oxazol-2-ilamina 

369,1 

273 

6-cloro-2-[5-(1-
[1,2,4]-triazol-1-il-etil)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

N

 

2-[5-(1-bromo-etil)-
piridin-3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona (ejemplo 269[A]) 
y 1H-[1,2,4]triazol 

354,2 

274 

6-cloro-2-{5-[1-(2-
oxo-pirrolidin-1-il)-
etil]-piridin-3-il}-3,4-di-
hidro-2H-isoquinolin-
1-ona 

N

Cl

O
N

N

O

 

2-[5-(1-bromo-etil)-
piridin-3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona (ejemplo 269[A]) 
y pirrolidin-2-ona 

370,2 

275 

6-cloro-2-{5-[1-(2-
oxo-oxazolidin-3-il)-
etil]-piridin-3-il}-3,4-di-
hidro-2H-isoquinolin-
1-ona 

N

Cl

O
N

N
O

O

 

2-[5-(1-bromo-etil)-
piridin-3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona (ejemplo 269[A]) 
y oxazolidin-2-ona 

372,1 

276 

N-{1-[5-(6-cloro-1-
oxo-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-il)-
piridin-3-il]-etil}-
metanosulfonamida 

N

Cl

O
N

N
H

S

O
O

 

2-[5-(1-bromo-etil)-
piridin-3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona (ejemplo 269[A]) 
y metanosulfonamida 

380,2 

277 

6-cloro-2-{5-[1-(3-
fluor-fenilamino)-etil]-
piridin-3-il}-3,4-di-
hidro-2H-isoquinolin-
1-ona 

N

Cl

O
N

N
H

F

 

2-[5-(1-bromo-etil)-
piridin-3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona (ejemplo 269[A]) 
y 3-fluor-fenilamina 

396,2 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

278 

6-cloro-2-[5-(1-fenil-
amino-etil)-piridin-3-
il]-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
H

 

2-[5-(1-bromo-etil)-
piridin-3-il]-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-
1-ona (ejemplo 269[A]) 
y fenilamina 

378,2 

Ejemplo 279 

6-cloro-2-(5-metanosulfinil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

S

O

 

Se añade el MCPBA (17,3 mg, 0,1 mmoles) a una solución de la 6-cloro-2-(5-

metilsulfanil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (ejemplo 59) (30,5 mg, 0,1 5 

mmoles) en DCM (2 ml). Se agita la mezcla reaccionante a t.amb. durante 2 horas, 

se neutraliza con una solución acuosa de NaOH al 5% y se extrae con DCM (5 ml, 2 

x). Se lavan las fases orgánicas con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se 

filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que se purifica 

mediante HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (6 mg, 19%) en 10 

forma de sólido blanco. EM: 321,1 (M+H+). 

Ejemplo 280 

6-cloro-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

 15 

[A] 5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridina-3-carbaldehído 
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N

Cl

O
N

O

 

Se añaden el CuI (190 mg, 1 mmol), la (1S,2S)-ciclohexano-1,2-diamina (228 

mg, 2 mmoles) y el Cs2CO3 (6,5 g, 20 mmoles) a una solución de la 6-cloro-3,4-

dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona (1,82 g, 10 mmoles, compuesto intermedio A-2) y el 5-

bromo-piridina-4-carbaldehído (3,72 g, 20 mmoles) en dioxano (15 ml). Se calienta la 5 

mezcla reaccionante con microondas a 150ºC durante 2,5 horas, se vierte sobre H2O 

(50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 20 ml). Se lavan las fases orgánicas con salmue-

ra, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose 

un producto en bruto (2,0 g, 70%) en forma de aceite marrón. EM: 287,0 (M+H+). 

[B] 6-cloro-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-10 

isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

 

Se añade el NaBH(OAc)3 (84 mg, 0,4 mmoles) a una solución del 5-(6-cloro-

1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridina-4-carbaldehído (28,6 mg, 0,1 mmoles) y 

la 1-metil-piperazina (10 mg 0,1 mmoles) en DCM y MeOH (10 ml, 1:1). Se agita la 15 

mezcla reaccionante a t.amb. durante una noche, se vierte sobre agua-hielo (10 ml) y 

se extrae con EtOAc (2 x 10 ml). Se lavan las fases orgánicas con salmuera, se se-

can con MgSO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un produc-

to en bruto que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigra-

fiado (7,2 mg, 16%) en forma de sólido blanco. EM: 371,1 (M+H+). 20 

Ejemplo 281 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 
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N

N

O

Cl

N

N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 204 

se emplean la 5-cloro-2-(5-clorometil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

(compuesto intermedio A-12-1) y el 1-metilpirazol-4-boronato de pinacol, obteniéndo-

se el compuesto epigrafiado en forma de sólido ligeramente amarillento (rendimiento 5 

= 15%). EM: 367,2 (M+H+). 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 9 se obtienen de modo si-

milar a los procedimientos descritos para la obtención de los compuestos de los 

ejemplos 1, 2 ó 3[B] empleando materiales de partida apropiados y realizando des-

pués la separación por HPLC quiral prep., si procede. 10 

Tabla 9 

Ej. 
Nombre del com-

puesto 
Estructura del 

compuesto 
Materiales de partida 

Obten-
ción 

similar 
al 

ejem-
plo  

EM 
(M+H)

+ 

282 

5-cloro-2-(5-di-
fluormetoxi-
piridin-3-il)-3-etil-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 

 

N

N

O

Cl

O F

F

 

5-cloro-3-etil-2,3-di-
hidro-isoindol-1-ona 
(compuesto interme-
dio A-13-1) y 3-
bromo-5-
difluormetoxi-piridina 

2 339,2 

283 

5-cloro-3-etil-2-[5-
(1-hidroxi-etil)-
piridin-3-il]-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona N

N

O

Cl

OH

 

5-cloro-3-etil-2,3-di-
hidro-isoindol-1-ona 
(compuesto interme-
dio A-13-1) y 1-(5-
bromo-piridin-3-il)-
etanol 

2 317,3 

284 

5-cloro-2-(4-cloro-
piridin-3-il)-3-etil-
2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 

N

N

O

Cl

Cl

 

5-cloro-3-etil-2,3-di-
hidro-isoindol-1-ona 
(compuesto interme-
dio A-13-1) y 3-
bromo-4-cloro-
piridina 

2 307,2 
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285 

5-cloro-2-(4-cloro-
piridin-3-il)-3,3-
dimetil-2,3-di-
hidro-isoindol-1-
ona 

N

O

N

Cl

Cl

 

5-cloro-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-12) y 3-
bromo-4-cloro-
piridina 

2 307,2 

286 

6-cloro-5’-nitro-
3,4-dihidro-[2,4’]-
biisoquinolinil-1-
ona 

N

O

Cl

N

N
+

O
-

O

 

6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(compuesto interme-
dio A-2) y 4-bromo-5-
nitro-isoquinolina 

2 354,1 

287 

6-cloro-8’-nitro-
3,4-dihidro-[2,4’]-
biisoquinolinil-1-
ona 
 

N

O

Cl

N

N
+

O
-

O

 

6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(compuesto interme-
dio A-2) y 4-bromo-8-
nitro-isoquinolina 

2 354,2 

288 

8’-amino-6-cloro-
3,4-dihidro-[2,4’]-
biisoquinolinil-1-
ona 

N

O
N

N
2

H

Cl

 

6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(compuesto interme-
dio A-2) y 4-bromo-
iso-quinolin-8-ilamina 

2 324,1 

289 

(6-cloro-1-oxo-
3,4-dihidro-1H-
[2,4’]-
biisoquinolinil-8’-
il)-amida del áci-
do etanosulfónico  

N

Cl

O
N

N
H

S

O

O

 

6-cloro-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(compuesto interme-
dio A-2) y (4-bromo-
iso-quinolin-8-il)-
amida del ácido eta-
nosulfónico  

2 416,0 

290 

6’-cloro-2’-(5-
fluorpiridin-3-il)-
espiro[ciclo-
propano-1,1’-iso-
indol]-3’(2’H)-ona 

N

O

Cl

N

F

 

6’-cloroespiro[ciclo-
propano-1,1’-iso-
indolin]-3’-ona (com-
puesto intermedio A-
22) y 3-bromo-5-
fluor-piridina 

2 289,1 

291 

6’-cloro-2’-[5-
(difluormetoxi)-
piridin-3-il]espiro-
[ciclopropano-
1,1’-isoindol]-
3’(2’H)-ona 

N

Cl

O

N

O

F

F

 

6’-cloroespiro[ciclo-
propano-1,1’-iso-
indolin]-3’-ona (com-
puesto intermedio A-
22) y 3-bromo-5-di-
fluormetoxi-piridina 

3[B] 337,2 

292 

2-cloro-6-(5-fluor-
piridin-3-il)-7,7-
dimetil-6,7-di-
hidro-pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona 

N

N

Cl

O

N

F

 

2-cloro-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona (compuesto in-
termedio A-16) y 3-
bromo-5-fluor-piridina 

2 292,1 
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293 

2-cloro-6-(5-di-
fluormetoxi-
piridin-3-il)-7,7-
dimetil-6,7-di-
hidro-pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona 

N

N

O

N

O

F

FCl

 

2-cloro-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona (compuesto in-
termedio A-16) y 3-
bromo-5-di-
fluormetoxi-piridina 

2 340,1 

294 

6-(5-fluor-piridin-
3-il)-2-metoxi-7,7-
dimetil-6,7-di-
hidro-pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona 

N

N

O

O

N

F

 

2-metoxi-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona (compuesto in-
termedio A-17) y 3-
bromo-5-fluor-piridina  

2 288,2 

295 

6-(5-
difluormetoxi-
piridin-3-il)-2-
metoxi-7,7-
dimetil-6,7-
dihidro-pirrolo-
[3,4-b]piridin-5-
ona 

N

N

O

O

N

O

F

F

 

2-metoxi-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona (compuesto in-
termedio A-17) y 3-
bromo-5-di-
fluormetoxi-piridina 

2 336,2 

296 

6’-cloro-2’-
(piridin-3-
il)espiro-
[ciclopropano-
1,1’-isoindol]-
3’(2’H)-ona N

N

Cl

O

 

6’-cloroespiro[ciclo-
propano-1,1’-iso-
indolin]-3’-ona (com-
puesto intermedio A-
22) y 3-bromo-
piridina 

2 271,1 

297 

5-cloro-3-ciclo-
propil-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona N

N

Cl

O

F

 

5-cloro-3-ciclopropil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-15) y 3-
bromo-piridina 

2 303,2 

298 

2-cloro-7,7-di-
metil-6-piridin-3-il-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]-
piridin-5-ona 

N

N

O

N

Cl

 

2-cloro-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona (compuesto in-
termedio A-16) y 3-
bromo-piridina 

2 274,1 

299 

2-etoxi-6-(5-fluor-
piridin-3-il)-7,7-
dimetil-6,7-di-
hidro-pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona 

N

N

O

O

N

F

 

2-etoxi-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]-piridin-
5-ona (compuesto 
intermedio A-18) y 3-
bromo-5-fluor-piridina  

2 302,2 

300 

2-metoxi-7,7-di-
metil-6-piridin-3-il-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]-
piridin-5-ona 

N

N

O

O

N

 

2-metoxi-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona (compuesto in-
termedio A-17) y 3-
bromo-piridina 

2 N.D. 
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301 

5-cloro-3-ciclo-
propil-2-piridin-3-
il-2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 

N

Cl

O

N

 

5-cloro-3-ciclopropil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-15) y 3-
bromo-piridina 

2 285,1 

302 

5-cloro-3-ciclo-
propil-2-(5-difluor-
metoxi-piridin-3-
il)-2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 

N

Cl

O

N

O

F

F

 

5-cloro-3-ciclopropil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-15) y 3-
bromo-5-difluor-
metoxi-piridina 

2 351,1 

303 

6-(5-
difluormetoxi-
piridin-3-il)-2-
etoxi-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-
pirrolo-[3,4-
b]piridin-5-ona 

N

N

O

O

N

O

F

F

 

2-etoxi-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]-piridin-
5-ona (compuesto 
intermedio A-18) y 3-
bromo-5-di-
fluormetoxi-piridina 

2 350,1 

304 

5-cloro-2-(5-iso-
propoxi-piridin-3-
il)-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

O

 

5-cloro-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-12) y 3-
bromo-5-isopropoxi-
piridina 

3[B] 331,1 

305 

6’-cloro-2’-(4-
cloropiridin-3-il)-
espiro[ciclo-
propano-1,1’-iso-
indol]-3’(2’H)-ona 

N

Cl

O

N

Cl

 

6’-cloroespiro[ciclo-
propano-1,1’-iso-
indolin]-3’-ona (com-
puesto intermedio A-
22) y 3-bromo-4-
cloro-piridina 

2 305,0 

306 

5-cloro-2-(5-ciclo-
propoxi-piridin-3-
il)-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

O

 

5-cloro-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-12) y 3-
bromo-5-
ciclopropoxi-piridina 

3[B] 329,1 

307 

(S o R)-6-cloro-3-
etil-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona N

N

O

Cl

F

 

(S o R)-6-cloro-3-etil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-13-2b) y 
3-bromo-piridina 

2 291,2 

308 

(R o S)-6-cloro-3-
etil-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona N

N

O

Cl

F

 

(R o S)-6-cloro-3-etil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-13-2a) y 
3-bromo-piridina 

2 
291,2 

 

309 

(R o S)-5-cloro-3-
etil-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona N

N

Cl

O

F

 

(R o S)-5-cloro-3-etil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-13-1a) y 
3-bromo-piridina 

2 291,2 



- 221 - 
 

 

310 

(S o R)-5-cloro-3-
etil-2-(5-fluor-
piridin-3-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona N

N

Cl

O

F

 

(S o R)-5-cloro-3-etil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-13-1b) y 
3-bromo-piridina 

2 291,2 

311 

2-(8-amino-
5,6,7,8-tetrahidro-
iso-quinolin-4-il)-
5-cloro-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona  

N

N

Cl

O

N
2

H

 

5-cloro-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona y 4-
bromo-5,6,7,8-tetra-
hidro-isoquinolin-8-
ilamina (compuesto 
intermedio B-12 [A]) 

3[B] 314,2 

312 

N-[(R o S)-4-((R o 
S)-5-cloro-1-etil-
3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 

N

N
N
H

O

O

Cl

 

(R o S)-5-cloro-3-etil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-13-2a) y 
(+)-(R)-N-(4-bromo-
5,6,7,8-tetrahidro-iso-
quinolin-8-il)-
propionamida (obt. 
por separación del 
compuesto interme-
dio B-12 por HPLC 
prep. quiral) 

3[B] 398,1 

313 

N-[(R o S)-4-((S o 
R)-5-cloro-1-etil-
3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 
 

N

N
N
H

O

O

Cl

 

(S o R)-5-cloro-3-etil-
2,3-dihidro-isoindol-
1-ona (compuesto 
intermedio A-13-2b) y 
(+)-(R)-N-(4-bromo-
5,6,7,8-tetrahidro-iso-
quinolin-8-il)-
propionamida (obt. 
por separación del 
compuesto interme-
dio B-12 por HPLC 
prep. quiral) 

3[B] 398,1 

314 

N-[(R o S)-4-(5-
cloro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-
il)-5,6,7,8-tetra-
hidro-isoquinolin-
8-il]-propionamida 

N

N

Cl

O

N
H

O

 

5-cloro-2,3-dihidro-
iso-indol-1-ona y N-
(4-bromo-5,6,7,8-
tetra-hidro-
isoquinolin-8-il)-
propionamida (com-
puesto intermedio B-
12) 

3[B] 370,1 

Ejemplo 315 

[4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

amida del ácido etanosulfónico  
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O

S

O

N

N

O

Cl

N

 

[A] 2-(8-amino-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona 

N

N

O

Cl

NH
2

 

En un tubo sellado de 25 ml se disuelven la 5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 5 

(801 mg, 4,8 mmoles), la 4-bromo-5,6,7,8-tetrahidroisoquinolin-8-ilamina (compuesto 

intermedio B-12 [A], 999 mg, 4,4 mmoles), el CuI (200 mg, 1,1 mmoles), el Cs2CO3 

(3,0 g, 9,2 mmoles) y el (+)-(S,S)-1,2-diaminociclo-hexano (0,4 ml, 3,2 mmoles) en 

dioxano (16 ml). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a 150ºC durante 3 

horas, se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 125 ml). Se lava la 10 

fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía flash a 

través de gel de sílice (gradiente de EtOAc del 30 al 100% en hexano), obteniéndose 

el compuesto epigrafiado (1,2 g, 80%) en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 

314,2 (M+H+).  15 

[B] [4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-amida del ácido etano-sulfónico 

N

N

O

Cl

N
H

S

O

O

 

A una solución agitada de la 2-(8-amino-5,6,7,8-tetra-hidroisoquinolin-4-il)-5-

cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (156 mg, 0,5 mmoles) y la Et3N (210 µl) en DCM (10 20 

ml) se le añade a 0ºC el cloruro de etanosulfonilo (48 µl mg, 0,5 mmoles) y se conti-

núa la agitación a 0ºC durante 1 h. Se extrae la mezcla resultante con EtOAc (2 x 50 
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ml). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4, se 

filtran y se concentran, formándose el compuesto epigrafiado. Se separa el residuo 

mediante HPLC preparativa, obteniéndose una mezcla racémica del compuesto epi-

grafiado (170 mg, 84 %) en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 406,1 (M+H+). 

Ejemplo 316 5 

(+)-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-amida del ácido etanosulfónico 

O

S

O

N

Cl

O
N

N

 

Ejemplo 317 

(-)-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-10 

isoquinolin-8-il]-amida del ácido etanosulfónico 

O

S

O

N

Cl

O
N

N

 

Se separa por HPLC quiral la mezcla racémica de la [4-(5-cloro-1-oxo-1,3-

dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-amida del ácido etanosulfónico 

(170 mg, ejemplo 315), obteniéndose la (+)-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-15 

isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-amida del ácido etanosulfónico (47 

mg, ejemplo 316), EM: 406,2 (M+H+) y la (-)-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-

isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-amida del ácido etanosulfónico (39 

mg, ejemplo 317). EM: 406,2 (M+H)+. 

Ejemplo 318 20 

(-)-N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-acetamida 

N

Cl

O
N

N

O

 



- 224 - 
 

 

Ejemplo 319 

(+)-N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-acetamida 

N

Cl

O
N

N

O

 

[A] 2-(7-amino-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-4-il)-5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 5 

N

N

O

Cl

NH
2

 

En un tubo sellado de 25 ml se disuelven la 5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

(801 mg, 4,8 mmoles), la 4-bromo-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-ilamina (compuesto 

intermedio B-18 [C], 937 mg, 4,4 mmoles), el CuI (200 mg, 1,1 mmoles), el Cs2CO3 

(3,0 g, 9,2 mmoles) y el (+)-(S,S)-1,2-diaminociclo-hexano (0,4 ml, 3,2 mmoles) en 10 

dioxano (16 ml). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a 150ºC durante 3 

horas, se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (2 x 125 ml). Se lava la 

fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con 

vacío, formándose un producto en bruto que se purifica por cromatografía flash a 

través de gel de sílice (gradiente de EtOAc del 30 al 100% en hexano), obteniéndose 15 

el compuesto epigrafiado (1,02 g, 80%) en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 

300,2 (M+H+).  

[B] N-[4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

acetamida 

N

N

O

Cl

N

O

 20 

A una solución agitada de la 2-(7-amino-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-4-il)-5-cloro-

2,3-dihidro-isoindol-1-ona (126 mg, 0,42 mmoles) y la Et3N (1,0 ml) en DCM (10 ml) 
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se le añade a 0ºC el cloruro de acetilo (0,032 ml, 0,44 mmoles) y se agita a 0ºC du-

rante 1 hora. Se extrae la mezcla resultante con EtOAc (2 x 100 ml), se reúnen las 

fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se 

concentran con vacío. Se purifica el residuo por cromatografía flash a través de gel 

de sílice eluyendo con un gradiente de EtOAc del 0 al 50% en heptano, generándose 5 

una mezcla racémica del compuesto epigrafiado (121 mg, 85 %) en forma de sólido 

ligeramente amarillo. EM: 342,1 (M+H+). Se separa esta mezcla racémica por HPLC 

quiral, obteniéndose la (-)-N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-

dihidro-5H-[2]-piridin-7-il]-acetamida (33 mg, ejemplo 318), EM: 342,1 (M+H+) y la (+)-

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-10 

acetamida (27 mg, ejemplo 319). EM: 342,1 (M+H)+. 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 10 se obtienen de modo 

similar a los procedimientos descritos para la obtención de los compuestos de los 

ejemplos 316 y 317 ó 318 y 319, empleando materiales de partida apropiados. 

Tabla 10 15 

Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Signo de 
rotación 
óptica 

EM 
(M+S)+ 

320 

N-((R o S)-6-cloro-
1-oxo-
3,4,5’,6’,7’,8’-
hexahidro-1H-
[2,4’]biiso-
quinolinil-8’-il)-
acetamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto 
intermedio A-
2) y 4-bromo-
5,6,7,8-tetra-
hidroiso-
quinolin-8-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-12[A]) 

(+) 
 

370,0 
 

321 

N-((S o R)-6-cloro-
1-oxo-
3,4,5’,6’,7’,8’-
hexahidro-1H-
[2,4’]biisoquinolinil-
8’-il)-acetamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

igual que el 
ejemplo 320 

(-) 
 

370,0 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Signo de 
rotación 
óptica 

EM 
(M+S)+ 

322 

N-[(S o R )-4-(5-
cloro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-
il)-5,6,7,8-tetra-
hidro-isoquinolin-8-
il]-acetamida 

N

N

Cl

O

N
H

O

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-
1-ona y 4-
bromo-5,6,7,8-
tetrahidro-iso-
quinolin-8-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-12[A])  

(-) 
 

356,1 
 

323 

N-[(R o S )-4-(5-
cloro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-
il)-5,6,7,8-tetra-
hidro-isoquinolin-8-
il]-acetamida 

N

N

Cl

O

N
H

O

 

igual que el 
ejemplo 322 

(+) 
356,1 

 

324 

N-((S o R)-6-cloro-
1-oxo-
3,4,5’,6’,7’,8’-
hexahidro-1H-
[2,4’]biiso-
quinolinil-8’-il)-
metanosulfonamida 

N

Cl

O
N

N
H

S

O O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto 
intermedio A-
2) y 4-bromo-
5,6,7,8-tetra-
hidro-iso-
quinolin-8-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-12[A])  

(-) 
 

406,0 
 

325 

N-((R o S)-6-cloro-
1-oxo-
3,4,5’,6’,7’,8’-
hexahidro-1H-
[2,4’]biiso-
quinolinil-8’-il)-
metanosulfonamida 

N

Cl

O
N

N
H

S

O O

 

igual que el 
ejemplo 324 

(+) 
406,0 

 

326 

N-[(S o R)-4-(5-
cloro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-
il)-5,6,7,8-tetra-
hidro-isoquinolin-8-
il]-metano-
sulfonamida 

N

N

Cl

O

N
H

S
O

O

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-
1-ona y 4-
bromo-5,6,7,8-
tetrahidro-iso-
quinolin-8-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-12[A])  

(-) 
392,1 

 

327 

N-[(R o S)-4-(5-
cloro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-
il)-5,6,7,8-tetra-
hidro-isoquinolin-8-
il]-metano-
sulfonamida 

N

N

Cl

O

N
H

S
O

O

 

igual que el 
ejemplo 326 

(+) 
392,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Signo de 
rotación 
óptica 

EM 
(M+S)+ 

328 

N-((R o S)-6-cloro-
1-oxo-
3,4,5’,6’,7’,8’-
hexahidro-1H-
[2,4’]biiso-
quinolinil-8’-il)-
propionamida 

N

Cl

O
N

N
H

O

 

6-cloro-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-
ona (compues-
to intermedio 
A-2) y 4-
bromo-5,6,7,8-
tetra-hidro-iso-
quinolin-8-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-12[A]) 

(+) 
 

384,1 
 

329 

N-((S o R)-6-cloro-
1-oxo-
3,4,5’,6’,7’,8’-
hexahidro-1H-
[2,4’]biisoquinolinil-
8’-il)-propionamida 

N

Cl

O
N

N
H

O

 

igual que el 
ejemplo 328 

(-) 
 

384,1 
 

330 

N-[(S o R)-4-(6-
cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-iso-
quinolin-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]-
piridin-7-il]-
metanosulfonamida 

N

O

Cl

N

N
H

S
O O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto 
intermedio A-
2) y 4-bromo-
6,7-dihidro-5H-
[2]-piridin-7-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-18[C]) 

(-) 
 

392,1 
 

331 

N-[(R o S)-4-(6-
cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-iso-
quinolin-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]-
piridin-7-il]-
metanosulfonamida 

N

O

Cl

N

N
H

S
O O

 

igual que el 
ejemplo 330 

(+) 
 

392,1 
 

332 

N-[(R o S)-4-(6-
cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-iso-
quinolin-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]-
piridin-7-il]-
acetamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

6-cloro-3,4-di-
hidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
(compuesto 
intermedio A-
2) y 4-bromo-
6,7-dihidro-5H-
[2]-piridin-7-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-18[C]) 

(+) 
 

356,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Signo de 
rotación 
óptica 

EM 
(M+S)+ 

333 

N-[(S o R)-4-(6-
cloro-1-oxo-3,4-
dihidro-1H-iso-
quinolin-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]-
piridin-7-il]-
acetamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

igual que el 
ejemplo 332 

(-) 
 

356,1 
 

334 

N-[(R o S)-4-(5-
cloro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-
il)-6,7-dihidro-5H-
[2]piridin-7-il]-
metanosulfonamida 

N

Cl

O

N

N
H

S
O

O

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-
1-ona y 4-
bromo-6,7-di-
hidro-5H-[2]-
piridin-7-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-18[C]) 

(+) 
 

378,1 
 

335 

N-[(S o R)-4-(5-
cloro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-
il)-6,7-dihidro-5H-
[2]piridin-7-il]-
metanosulfonamida 

N

Cl

O

N

N
H

S
O

O

 

igual que el 
ejemplo 334 

(-) 
 

378,1 
 

336 

[(R o S)-4-(5-cloro-
1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]-
piridin-7-il]-amida 
del ácido etanosul-
fónico  

N

Cl

O

N

N
H

S
O

O

 

5-cloro-2,3-di-
hidro-isoindol-
1-ona y 4-
bromo-6,7-di-
hidro-5H-[2]-
piridin-7-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-18[C]) 

(+) 
 

392,1 
 

337 

[(S o R)-4-(5-cloro-
1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]-
piridin-7-il]-amida 
del ácido etanosul-
fónico  

N

Cl

O

N

N
H

S
O

O

 

igual que el 
ejemplo 336 

(-) 
 

392,1 
 

338 

N-[(S o R)-4-(5-
cloro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-
il)-6,7-dihidro-5H-
[2]piridin-7-il]-
propionamida 

N

Cl

O

N

N
H

O

 

5-cloro-2,3-
dihidro-iso-
indol-1-ona y 
4-bromo-6,7-
di-hidro-5H-[2]-
piridin-7-il-
amina (com-
puesto inter-
medio B-18[C]) 

(-) 
 

356,2 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de 
partida 

Signo de 
rotación 
óptica 

EM 
(M+S)+ 

339 

N-[(R o S)-4-(5-
cloro-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-
il)-6,7-dihidro-5H-
[2]piridin-7-il]-
propionamida 

N

Cl

O

N

N
H

O

 

igual que el 
ejemplo 338 

(+) 
 

356,2 
 

340 

5-cloro-2-((S)-8-
hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-iso-
quinolin-4-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

OH

 

5-cloro-2,3-
dihidro-iso-
indol-1-ona y 
4-bromo-
5,6,7,8-
tetrahidro-iso-
quinolin-8-ol 
(compuesto 
intermedio B-
11) 

(-) 315,1 

341 

5-cloro-2-((R)-8-
hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidro-iso-
quinolin-4-il)-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

OH

 

5-cloro-2,3-
dihidro-iso-
indol-1-ona y 
4-bromo-
5,6,7,8-
tetrahidroiso-
quinolin-8-ol 
(compuesto 
intermedio B-
11) 

(+) 315,1 

Ejemplo 342 

(+)-N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-di-hidroisoindol-2-il)-6,7-

dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-acetamida 

N

Cl

O
N

N

O

 

Ejemplo 343 5 

(-)-N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-

5H-[2]piridin-7-il]-acetamida 
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N

Cl

O
N

N

O

 

Ejemplo 344 

(+)-N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-di-hidroisoindol-2-il)-6,7-

dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-acetamida 

N

Cl

O
N

N

O

 5 

Ejemplo 345 

(-)-N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-di-hidroisoindol-2-il)-6,7-

dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-acetamida 

N

Cl

O
N

N

O

 

[A] 2-(7-amino-6,7-dihidro-5H[2]piridin-4-il)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-10 

isoindol-1-ona 

N

NH
2

N

O

Cl

 

Se disuelve una mezcla de la 5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (com-

puesto intermedio A-13-1, 390 mg, 2 mmoles), la 4-bromo-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-

ilamina (compuesto intermedio B-18[C], 318 mg, 1,5 mmoles), el CuI (38 mg, 0,2 15 

mmoles), la (1S, 2S)-ciclohexano-1,2-diamina (45 mg, 0,4 mmoles) y el CsCO3 (750 

mg, 4 mmoles) en dioxano (10 ml). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a 
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140ºC durante 12 horas, se enfría a temperatura ambiente, se filtra a través de un 

lecho de gel de sílice (0,5 - 1 cm) y se lava con éter de dietilo. Se reúnen los líquidos 

filtrados y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que se emplea 

en el paso siguiente de la reacción sin purificación. EM: 328,1 (M+H+). 

[B] N-[4-(5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-5 

7-il-acetamida 

N

NN

O

Cl

O

 

A una solución de la 2-(7-amino-6,7-dihidro-5H[2]-piridin-4-il)-5-cloro-3,3-

dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (490 mg, 1,5 mmoles) en DCM (15 ml) se le añaden 

a 0ºC la Et3N (3 mmoles) y el cloruro de acetilo (156 mg, 2 mmoles). Se agita la mez-10 

cla reaccionante resultante a temperatura ambiente durante 1 hora, se vierte sobre 

HCl 1 N en dioxano (15 ml) y se lava con EtOAc (15 ml x 2). Después se decanta la 

fase orgánica, se ajusta la fase acuosa a pH > 8 con una solución acuosa saturada 

de bicarbonato sódico. Se extrae con EtOAc (20 ml x 2), se reúnen las fases orgáni-

cas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran 15 

con vacío, formándose el producto deseado (228 mg, 62%) como mezcla de cuatro 

diastereómeros, que se somete a separación mediante SFC (IC 250 mm x 50 mm, 5 

µm, fase móvil A: CO2 supercrítico, B: IPA (+ 0,05% de NH3-H2O), A:B = 60:40 a 140 

ml/min), formándose la (+)-N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-

isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]-piridin-7-il]-acetamida (31 mg, ejemplo 342), EM: 20 

370,1 (M+H+), la (-)-N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-

dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-acetamida (35 mg, ejemplo 343), EM: 370,1 (M+H+), la (+)-

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-di-hidro-5H-

[2]piridin-7-il]-acetamida (39 mg, ejemplo 344), EM: 370,1 (M+H+) y la (-)-N-[(S o R)-

4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-25 

acetamida (34 mg, ejemplo 345), EM: 370,1 (M+H+). 

Ejemplo 346 
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N-[4-(5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-metanosulfonamida 

O

S

O

N

Cl

O
N

N
H

 

[A] 2-(8-amino-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 5 

N

N
NH

2

O

Cl

 

Se disuelve una mezcla de la 5-cloro-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (com-

puesto intermedio A-13-1, 390 mg, 2 mmoles), la 4-bromo-5,6,7,8-

tetrahidroisoquinolina-8-amina (compuesto intermedio B-12[A], 339 mg, 1,5 mmoles), 

el CuI (38 mg, 0,2 mmoles), la (1S, 2S)-ciclohexano-1,2-diamina (45 mg, 0,4 mmoles) 10 

y el CsCO3 (750 mg, 4 mmoles) en dioxano (10 ml) y se calienta a 140ºC durante 12 

horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtra la mezcla reaccionante a 

través de un lecho de gel de sílice (0,5 - 1 cm) y se enjuaga con éter de dietilo. Se 

reúne el líquido filtrado y se concentra con vacío, formándose un producto en bruto 

que se emplea en el paso siguiente de la reacción sin más purificación. EM: 342,1 15 

(M+H+) 

[B] N-[4-(5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-metanosulfonamida 

N

N
N

O

Cl

S
O O

 

A una solución de la 2-(8-amino-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-5-cloro-3-20 

etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (511,5 mg, 1,5 mmoles) en DCM (15 ml) se le añaden a 

0ºC la Et3N (3 mmoles) y el cloruro de metanosulfonilo (228 mg, 2 mmoles). Se agita 
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la mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente durante 1 hora, se vierte 

sobre HCl 1 N en dioxano (15 ml) y se lava con EtOAc (15 ml x 2). Después se de-

canta la fase orgánica y se basifica la fase acuosa a un pH > 8 con una solución 

acuosa saturada de NaHCO3. Después de extraer con EtOAc (20 ml x 2), se reúnen 

las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran 5 

y se concentran con vacío, obteniéndose el compuesto epigrafiado (228 mg, 62%) 

como mezcla de cuatro diastereómeros. EM: 420,1 (M+H+). 

Se somete esta mezcla de diastereómeros a separación por SFC (IC 250 mm 

x 50 mm, 5 µm, fase móvil A: CO2 supercrítico, B: IPA (+ 0,05% de NH3-H2O), A:B = 

60:40 a 140 ml/min), obteniéndose cuatro diastereómeros individuales (ejemplos 347, 10 

348, 349 y 350). EM: 420,1 (M+H+).  

 

Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto  

Signo de 
rotación ópti-

ca 

EM 
(M+S)+ 

347 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-
3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-iso-quinolin-8-il]-
metano-sulfonamida 

N

N

O

Cl

N
H

S

O

O

 

(+) 420,1 

348 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-
3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-iso-quinolin-8-il]-
metano-sulfonamida 

N

N

O

Cl

N
H

S

O

O

 

(-) 420,1 

349 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-
3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-iso-quinolin-8-il]-
metano-sulfonamida 
 

N

N

O

Cl

N
H

S

O

O

 

(+) 420,1 

350 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-
3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-iso-quinolin-8-il]-
metano-sulfonamida 

N

N

O

Cl

N
H

S

O

O

 

(-) 420,1 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 11 se obtienen de modo 

similar a los procedimientos descritos para la obtención de los compuestos de los 
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ejemplos 342, 343, 344 y 345 o de los ejemplos 347, 348, 349 y 350, empleando 

materiales de partida apropiados. 

Tabla 11 

Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto  

Signo de 
rotación ópti-

ca 

ES 
(M+S)+ 

351 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 

N

N
H

O

N

Cl

O

 

ND 
398,1 

 

352 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 

N

N
H

O

N

Cl

O

 

ND 
398,1 

 

353 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 

N

N
H

O

N

Cl

O

 

ND 
398,1 

 

354 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 

N

N
H

O

N

Cl

O

 

ND 
398,1 

 

355 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N
H

O

N

Cl

O

 

(-) 
384,1 

 

356 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N
H

O

N

Cl

O

 

(-) 
384,1 

 

357 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N
H

O

N

Cl

O

 

(+) 
384,1 

 



- 235 - 
 

 

Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto  

Signo de 
rotación ópti-

ca 

ES 
(M+S)+ 

358 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N
H

O

N

Cl

O

 

(+) 
384,1 

 

359 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 

N

N
N
H

O

O

Cl

 

(+) 
384,3 

 

360 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 

N

N
N
H

O

O

Cl

 

(-) 
384,3 

 

361 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 

N

N
N
H

O

O

Cl

 

(+) 
384,3 

 

362 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-
propionamida 

N

N
N
H

O

O

Cl

 

(-) 
384,3 

 

363 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N

O

Cl

N
H

O

 

(-) 
370,2 

 

364 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N

O

Cl

N
H

O

 

(+) 
370,2 

 

365 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N

O

Cl

N
H

O

 

(-) 
370,2 
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Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto  

Signo de 
rotación ópti-

ca 

ES 
(M+S)+ 

366 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 
 

N

N

O

Cl

N
H

O

 

(+) 
370,2 

 

367 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-
metano-sulfonamida 

N

N
H

S

O

ON

O

Cl

 

(+) 
406,1 

 

368 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-
metano-sulfonamida 

N

N
H

S

O

ON

O

Cl

 

(-) 
406,1 

 

369 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-
metano-sulfonamida 

N

N
H

S

O

ON

O

Cl

 

(+) 
406,1 

 

370 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-
cloro-3-etil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-
metano-sulfonamida 

N

N
H

S

O

ON

O

Cl

 

(-) 
406,1 

 

371 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-
cloro-3-ciclopropil-1-oxo-
1,3-di-hidro-isoindol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N
H

N

Cl

O

O

 

(-) 
396,1 

 

372 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-
cloro-3-ciclopropil-1-oxo-
1,3-di-hidro-isoindol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N

Cl

O

N
H

O

 

(+) 
396,1 

 

373 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-
cloro-3-ciclopropil-1-oxo-
1,3-di-hidro-isoindol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

(+) 
396,1 
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Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto  

Signo de 
rotación ópti-

ca 

ES 
(M+S)+ 

374 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-
cloro-3-ciclopropil-1-oxo-
1,3-di-hidro-isoindol-2-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-
isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

(-) 
396,1 

 

375 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]-piridin-7-il]-
propionamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

(-) 
370,1 

 

376 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-
propionamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

(+) 
370,1 

 

377 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]-piridin-7-il]-
propionamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

(+) 
370,1 

 

378 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-
cloro-3-metil-1-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-
dihidro-5H-[2]-piridin-7-il]-
propionamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

(-) 
370,1 

 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 12 se obtienen de modo 

similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 140 em-

pleando materiales de partida apropiados. 

Tabla 12 

Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto 
Materiales de partida 

EM 
(M+H)+ 

379 

  
5-cloro-3,3-dimetil-2-(5-
pirazol-1-ilmetil-piridin-
3-il)-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

N

N
N

Cl

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (comp. interm. A-
12-1) y 1H-pirazol 

353,1 
 

380 

2-[5-(3-amino-pirazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-5-
cloro-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona 

N

N

Cl

O

N
N

N
2

H

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (comp. interm. A-
12-1) y 3-aminopirazol 

368,2 
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Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto 
Materiales de partida 

EM 
(M+H)+ 

381 

5-cloro-3,3-dimetil-2-{5-
[(1H-pirazol-3-ilamino)-
metil]-piridin-3-il}-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona 

N

N

Cl

O

N
H

NHN

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (comp. interm. A-
12-1) y 3-aminopirazol  

368,2 
 

382 

2-[5-(3-amino-pirazol-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N
N

N
2

H

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-ona 
(ejemplo140 [A]) y 3-
aminopirazol  

354,0 

383 

2-cloro-7,7-dimetil-6-{5-
[(1H-pirazol-3-ilamino)-
metil]-piridin-3-il}-6,7-
dihidro-pirrolo[3,4-b]-
piridin-5-ona 

N

N

Cl

O

N

NH

N

NH

 

2-cloro-6-(5-clorometil-
piridin-3-il)-7,7-dimetil-
6,7-dihidro-pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona (com-
puesto intermedio A-
16-1) y 3-aminopirazol 

369,1 
 

384 

2-metoxi-7,7-dimetil-6-
{5-[(1H-pirazol-3-il-
amino)-metil]-piridin-3-
il}-6,7-dihidro-pirrolo-
[3,4-b]piridin-5-ona 

N

N

O

O

N

NH

NH

N

 

6-(5-clorometil-piridin-
3-il)-2-metoxi-7,7-di-
metil-6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona (comp. interm. A-
17-1) y 3-amino-
pirazol 

365,2 
 

385 

2-etoxi-7,7-dimetil-6-{5-
[(1H-pirazol-3-ilamino)-
metil]-piridin-3-il}-6,7-
dihidro-pirrolo[3,4-b]-
piridin-5-ona 

N

N

O

O

N

NH

N
H

N

 

6-(5-clorometil-piridin-
3-il)-2-etoxi-7,7-
dimetil-6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-
ona (comp. interm. A-
18-1) y 3-aminopirazol 

379,2 
 

386 

6’-cloro-2’-{5-[(1H-
pirazol-3-ilamino)metil]-
piridin-3-il}espiro[ciclo-
propano-1,1’-isoindol]-
3’(2’H)-ona 

N

Cl

O

N

NH

N

NH

 

6’-cloro-2’-(5-(cloro-
metil)piridin-3-il)espiro-
[ciclopropano-1,1’-
isoindolin]-3’-ona 
(comp. interm. A-22-1) 
y 3-aminopirazol 

366,2 
 

387 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-piridin-3-ilmetil]-
amida del ácido etano-
sulfónico  

N

N

N
H

Cl

O

S

O

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y amida 
del ácido etanosulfóni-
co 

394,1 
 

388 

[5-(6-fluor-1,1-dimetil-3-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-piridin-3-ilmetil]-
amida del ácido etano-
sulfónico  

N

N

N
H

F

O

S

O

O

 

2-(5-clorometil-piridin-
3-il)-5-fluor-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-19-1) y amida 
del ácido etanosulfóni-
co 

378,1 
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Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto 
Materiales de partida 

EM 
(M+H)+ 

389 

[5-(6-ciano-1,1-dimetil-
3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-amida del ácido 
etanosulfónico  

N

N

N
H

O

S

O

O

N

 

2-(5-clorometil-piridin-
3-il)-3,3-dimetil-1-oxo-
2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-carbonitrilo 
(compuesto intermedio 
A- 21-1) y amida del 
ácido etanosulfónico 

385,1 
 

390 

[5-((S o R)-5-cloro-3-
etil-1-oxo-1,3-dihidro-
iso-indol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-amida del ácido 
etanosulfónico  

N

N

N
H

O

S

O

O

Cl

 

(S o R)-5-cloro-2-(5-
clorometil-piridin-3-il)-
3-etil-2,3dihidro-
isoindol-1-ona (com-
puesto intermedio A-
13-3) y amida del áci-
do etanosulfónico 

394,1 
 

391 

N-[5-(6-cloro-1,1-
dimetil-3-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
piridin-3-il-
me-
til]metanosulfonamida 

N

N

N
H

Cl

O

S

O

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y meta-
nosulfonamida 

380,1 
 

392 

N-[5-(6-cloro-1,1-
dimetil-3-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
piridin-3-il-metil]-N-
metil-metano-
sulfonamida 

N

N

N

Cl

O

S

O

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y amida 
del ácido N-metil-
metanosulfónico 

394,1 
 

393 

N-{[5-(6’-fluor-3’-oxo-
espiro[ciclopropano-
1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)-
piridin-3-il]metil}-
etanosulfonamida 

N

N

N
H

F

O

S

O

O

 

2’-(5-
(clorometil)piridin-3-il)-
6’-fluorespiro-
[ciclopropano-1,1’-iso-
indolin]-3’-ona (com-
puesto intermedio A-
23-1) y etanosulfona-
mida 

376,1 
 

394 

N-{[5-(6’-fluor-3’-oxo-
espiro[ciclopropano-
1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)-
piridin-3-il]metil}-N-
metiletanosulfonamida 

N

N

N

F

O

S

O

O

 

2’-(5-
(clorometil)piridin-3-il)-
6’-fluorespiro-
[ciclopropano-1,1’-iso-
indolin]-3’-ona (com-
puesto intermedio A-
23-1) y metilamida del 
ácido etanosulfónico 

390,1 
 

395 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-piridin-3-ilmetil]-
metil-amida del ácido 
etanosulfónico  

N

N

N

Cl

O

S

O

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y metil-
amida del ácido eta-
nosulfónico 

408,1 
 



- 240 - 
 

 

Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto 
Materiales de partida 

EM 
(M+H)+ 

396 

N-{[5-(6’-cloro-3’-oxo-
espiro[ciclopropano-
1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)-
piridin-3-il]metil}-
propanamida 

N

O

Cl

N

NH

O

 

6’-cloro-2’-(5-(cloro-
metil)piridin-3-il)-
espiro[ciclopropano-
1,1’-isoindolin]-3’-ona 
(compuesto intermedio 
A-22-1) y propionami-
da 

356,1 
 

397 

N-[5-(6-cloro-1,1-
dimetil-3-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
piridin-3-il-metil]-
propionamida 

N

O

Cl

N

NH

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y pro-
pionamida 

358,1 
 

398 

  
N-[5-(6-fluor-1,1-dimetil-
3-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-piridin-3-il-
metil]-propionamida 

N

O

F

N

NH

O

 

2-(5-clorometil-piridin-
3-il)-5-fluor-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-19-1) y pro-
pionamida 

342,1 
 

399 

N-[5-((S o R)-5-cloro-3-
etil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-propionamida 

N

O

Cl

N

N
H

O

 

(S o R)-5-cloro-2-(5-
clorometil-piridin-3-il)-
3-etil-2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona (compues-
to intermedio A-13-3) y 
propionamida 

358,1 
 

400 

N-[5-(6-cloro-1,1-
dimetil-3-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
piridin-3-il-metil]-
acetamida 

N

O

Cl

N

NH

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y ace-
tamida 

344,1 
 

401 

N-{[5-(5’-fluor-3’-oxo-
espiro[ciclopropano-
1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)-
piridin-3-il]metil}-
metanosulfonamida 

N

O

F N

NH

S

O

O

 

2’-(5-
(clorometil)piridin-3-il)-
6’-fluorespiro-
[ciclopropano-1,1’-iso-
indolin]-3’-ona (com-
puesto intermedio A-
24-1) y metanosulfo-
namida 

362,1 

402 

N-[5-(6-ciano-1,1-
dimetil-3-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
piridin-3-ilmetil]-metano-
sulfonamida 

N

O

N

NH

S O

O

N

 

2-(5-clorometil-piridin-
3-il)-3,3-dimetil-1-oxo-
2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-carbonitrilo 
(compuesto intermedio 
A-21-1) y metanosul-
fonamida 

371,1 
 

403 

N-[5-(6-fluor-1,1-dimetil-
3-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-metano-
sulfonamida 

N

O

F

N

NH

S

O

O

 

2-(5-clorometil-piridin-
3-il)-5-fluor-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-19-1) y meta-
nosulfonamida 

364,4 
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Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto 
Materiales de partida 

EM 
(M+H)+ 

404 

N-{[5-(6’-fluor-3’-oxo-
espiro[ciclopropano-
1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)-
piridin-3-il]metil}metano-
sulfonamida 

N

O

F

N

NH

S
O

O

 

2’-(5-
(clorometil)piridin-3-il)-
6’-fluorespiro-
[ciclopropano-1,1’-iso-
indolin]-3’-ona (com-
puesto intermedio A-
23-1) y metanosulfo-
namida 

362,0 

405 

N-[5-((S o R)-5-cloro-1-
etil-3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-metano-
sulfonamida 

N

N

O

Cl

N
H

S

O O

 

(S o R)-5-cloro-2-(5-
clorometil-piridin-3-il)-
3-etil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona (com-
puesto intermedio A-
13-3) y metanosulfo-
namida 

380,1 

406 

N-[5-(5-fluor-1,1-dimetil-
3-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-piridin-3-il-
me-
til]metanosulfonamida 

N

N
N
H

S

O O

O

F

 

2-(5-clorometil-piridin-
3-il)-6-fluor-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-20-1) y meta-
nosulfonamida 

364,4 

407 

N-[5-((R o S)-5-cloro-1-
etil-3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-metano-
sulfonamida 

N

N
N
H

S

O O

O

Cl

 

(R o S)-5-cloro-2-(5-
clorometil-piridin-3-il)-
3-etil-2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona (compues-
to intermedio A-13-4) y 
metanosulfonamida 

380,1 

408 

N-[5-(5-cloro-1,1-
dimetil-3-oxo-1,3-
dihidro-iso-indol-2-il)-
piridin-3-ilmetil]-metano-
sulfonamida 

N

N

O

Cl N
H

S

OO

 

6-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-25-1) y meta-
nosulfonamida 

380,1 

409 

5-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-
1λ6-isotiazolidin-2-il-
metil)-piridin-3-il]-3,3-
dimetil-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

N

S
O O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y 1,1-
dióxido de isotiazolidi-
na  

406,1 
 

410 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-
(2-oxo-piperidin-1-il-
metil)-piridin-3-il]-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

N

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y pipe-
ridin-2-ona  

384,0 
 

411 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-
(2-oxo-imidazolidin-1-
ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

N
NH

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y imi-
dazolidin-2-ona 

371,2 
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Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto 
Materiales de partida 

EM 
(M+H)+ 

412 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-
(2-oxo-oxazolidin-3-il-
metil)-piridin-3-il]-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

N
O

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y 
oxazolidin-2-ona 

372,2 
 

413 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-
(2-oxo-pirrolidin-1-il-
metil)-piridin-3-il]-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

N

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y 
oxazolidin-2-ona 

370,1 
 

414 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-
(3-metil-2-oxo-
imidazolidin-1-ilmetil)-
piridin-3-il]-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

N

Cl

O

N
N

O

 

5-cloro-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona 
(compuesto intermedio 
A-12-1) y 1-metil-
imidazolidin-2-ona 

385,1 
 

415 

5-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-
1λ6-[1,2]tiazinan-2-il-
metil)-piridin-3-il]-3,3-
dimetil-2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 

N

Cl

O

N

N

SO

O

 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) y 1,1-
dióxido de 
[1,2]tiazinano  

420,2 
 

416 

5-cloro-2-[5-(3-isopropil-
2-oxo-imidazolidin-1-il-
metil)-piridin-3-il]-3,3-
dimetil-2,3-dihidro-iso-
indol-1-ona 

N

Cl

O

N

N
N

O

 
 

5-cloro-2-(5-clorometil-
piridin-3-il)-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-isoindol-1-
ona (compuesto inter-
medio A-12-1) ) y 1-
iso-propil-imidazolidin-
2-ona 

385,1 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 13 se obtienen de modo 

similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 229 em-

pleando materiales de partida apropiados, que se han obtenido del modo indicado o 

muy similar al procedimiento descrito para la obtención del compuesto del ejemplo 7. 

Tabla 13 5 

Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

417 

  
6-cloro-2-[5-(1,5-
di-metil-1H-
imidazol-4-il)-
piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 
  

N

N
O

Cl

N

N

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 
7) y 1,5-dimetil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il)-1H-imidazol 

353,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

418 

5-cloro-3,3-dimetil-
2-[5-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-piridin-
3-il]-2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

N

Cl

O

N

N

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-5-
cloro-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona y 
1-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol 

353,1 
 

419 

6-cloro-2-[5-(3-
metil-1H-pirazol-4-
il)-piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

NH

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 
7) y 3-metil-4-(4,4,5,5-
tetra-metil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol 

339,1 
 

420 

6-cloro-2-[5-(4-
metil-2H-pirazol-3-
il)-piridin-3-il]-3,4-
dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona 
 

N

Cl

O
N

N
H

N

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona (ejem-
plo 7) y 4-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il)-1H-pirazol 

339,2 
 

421 

6-cloro-2-[5-(4-
cloro-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

Cl

O
N

N

N

Cl

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona (ejem-
plo 7) y 4-cloro-1-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-
dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol  

373,1 
 

422 

6-cloro-2-[5-(2,5-
dimetil-2H-pirazol-
3-il)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-iso-
quinolin-1-ona (ejemplo 
7) y 1,3-dimetil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il)-1H-pirazol 

353,1 
 

423 

6-cloro-2-[5-(1,5-
dimetil-1H-pirazol-
4-il)-piridin-3-il]-
3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona 

N

Cl

O
N

N

N

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-
cloro-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona (ejem-
plo 7) y 1,5-dimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxa-borolan-2-il)-
1H-pirazol 

353,1 
 

424 

6-cloro-2-[4-cloro-
5-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-piridin-
3-il]-3,4-dihidro-
2H-isoquinolin-1-
ona 

N

N

Cl

O

Cl

N

N

 

2-(5-bromo-4-cloro-
piridin-3-il)-6-cloro-3,4-
dihidro-2H-isoquinolin-1-
ona y 1-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol  

373,1 
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Ej. 
Nombre del com-
puesto 

Estructura del 
compuesto 

Materiales de partida 
EM 

(M+H)+ 

425 

2-cloro-7,7-dimetil-
6-[5-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-piridin-
3-il]-6,7-dihidro-
pirrolo[3,4-
b]piridin-5-ona 

N

N

N
N

O

N

Cl

 

6-(5-bromo-piridin-3-il)-2-
cloro-7,7-dimetil-6,7-
dihidro-pirrolo[3,4-b]-
piridin-5-ona y 1-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-
dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol 

354,1 
 

426 

2-metoxi-7,7-di-
metil-6-[5-(2-metil-
2H-pirazol-3-il)-
piridin-3-il]-6,7-di-
hidro-pirrolo[3,4-b]-
piridin-5-ona 

N

N

O

N

O

N

N

 

6-(5-bromo-piridin-3-il)-2-
metoxi-7,7-dimetil-6,7-
dihidro-pirrolo[3,4-b]-
piridin-5-ona y 1-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-
dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol  

350,1 
 

427 

5-cloro-2-[5-(4-
cloro-2-metil-2H-
pirazol-3-il)-piridin-
3-il]-3,3-dimetil-
2,3-dihidro-
isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

N

N

Cl

 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-5-
cloro-3,3-dimetil-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona y 
4-cloro-1-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxa-
borolan-2-il)-1H-pirazol  

387,1 
 

428 

(R o S)-5-cloro-3-
etil-2-[5-(2-metil-
2H-pirazol-3-il)-
piridin-3-il]-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

N

N

 

(R o S)-2-(5-bromo-
piridin-3-il)-5-cloro-3-etil-
2,3-dihidro-isoindol-1-ona 
y 1-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol 

353,2 
 

429 

(S o R)-5-cloro-3-
etil-2-[5-(2-metil-
2H-pirazol-3-il)-
piridin-3-il]-2,3-
dihidro-isoindol-1-
ona 

N

Cl

O

N

N

N

 

(S o R)-2-(5-bromo-
piridin-3-il)-5-cloro-3-etil-
2,3-dihidro-isoindol-1-ona 
y 1-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol 

353,2 
 

Ejemplo 430 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida 

del ácido 3-metil-piridina-2-carboxílico  

N

O

Cl

N

N

O

N

 

[A] (5-bromo-piridin-3-il)-metanol 5 
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N

Br
OH

 

A una suspensión del 5-bromo-piridina-3-carbaldehído (10,0 g, 53,7 mmoles) 

en MeOH (100 ml) se le añade a 0ºC el borhidruro sódico (2,2 g, 59,1 mmoles). Se 

agita la mezcla reaccionante a 0ºC durante 1 hora y se trata con agua (5,0 ml). Por 

evaporación de los disolventes se obtiene un aceite ligeramente amarillento, que se 5 

disuelve de nuevo en EtOAc y se lava con salmuera. Se seca la fase orgánica con 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el compuesto epi-

grafiado (9,6 g, 95%) en forma de aceite incoloro. EM: 188,0 y 190,0 (M+H+).  

[B] 3-bromo-5-clorometil-piridina  

N

Cl
Br

 10 

A una solución del (5-bromopiridin-3-il)metanol (3 g, 16,0 mmoles) en DCM 

(15 ml) se le añade por goteo a 0ºC el cloruro de tionilo (7,59 g, 63,8 mmoles) y se 

agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se vierte la 

mezcla sobre agua-hielo (20 ml) y se basifica con una solución de NaOH concentra-

do (8 ml). Se extrae la mezcla con EtOAc (2 x 50 ml), se reúnen las fases orgánicas, 15 

se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran a sequedad. Se purifica el 

residuo por cromatografía flash a través de gel de sílice eluyendo con un gradiente 

de EtOAc del 0 al 40% en heptano, obteniéndose el compuesto epigrafiado (3,08 g, 

93 %) en forma de sólido blanco. EM: 206,0, 207,9 (M+H+). 

[C] (5-bromo-piridin-3-il)-metilamina 20 

N

Br
N

 

Se disuelve la 3-bromo-5-clorometil-piridina (10,3 g, 50 mmoles) en una solu-

ción de amoníaco en metanol (7 N, 250 ml) y se calienta a 60ºC durante una noche. 

Después se añade una solución de NaOH acuoso (1 N) para ajustar el pH a >12 y se 

extrae la mezcla con EtOAc. Se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con 25 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío. Se purifica el producto en bruto 
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por recristalización, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sólido (2,5 g, 

27%). EM: 187,1 (M+H+). 

[D] 2-(5-aminometil-piridin-3-il)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

Cl

O
N

NH
2

 

En un tubo sellado de 25 ml se disuelve una mezcla de la (5-bromo-piridin-3-5 

il)-metilamina (281 mg, 1,5 mmoles), la 5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

(compuesto intermedio A-12, 196 mg, 1,0 mmoles), el CuI (38 mg, 0,2 mmoles), el 

Cs2CO3 (652 mg, 2,0 mmoles) y el (+)-(S,S)-1,2-diaminociclohexano (68,4 ml, 0,6 

mmoles) en dioxano (3 ml). Se calienta la mezcla reaccionante resultante a 150ºC 

durante 7 horas, se vierte sobre agua (10 ml) y se extrae con EtOAc (20 ml x 2). Se 10 

reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se 

filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto (320 mg, 100%). 

Se emplea este directamente en el paso siguiente sin más purificación. EM: 302,1 

(M+H+). 

[E] [5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-15 

amida del ácido 3-metil-piridina-2-carboxílico 

N

O

Cl

N

N

O

N

 

A una solución de la 2-(5-aminometil-piridin-3-il)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona (30 mg, 0,1 mmoles), la Et3N (15,3 mg, 0,15 mmoles) y el áci-

do 3-metil-piridina-2-carboxílico (13,7 mg, 0,1 mmoles) en DMF (3 ml) se le añade a 20 

temperatura ambiente el HATU (57,0 mg, 0,15 mmoles). Se agita la mezcla reaccio-

nante a temperatura ambiente durante 1 hora. Se le añaden agua y EtOAc, se seca 

la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío, formándose 
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un residuo que se purifica por HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigra-

fiado (10 mg, 24%) en forma de sólido. EM: 421,2 (M+H+). 

Los compuestos que figuran en la siguiente tabla 14 se obtienen de modo 

similar al procedimiento descrito para la síntesis del compuesto del ejemplo 430 em-

pleando materiales de partida apropiados. 5 

Tabla 14 

Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto 
Materiales de parti-

da 
EM 

(M+H)+ 

431 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-piridin-3-ilmetil]-
amida del ácido 3-cloro-
piridina-2-carboxílico  

N

Cl

O

N

NH

O N

Cl

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido 3-cloro-
piridina-2-
carboxílico 

 
441,1 

 

432 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-piridin-3-ilmetil]-
amida del ácido 1-metil-
1H-imidazol-2-
carboxílico  

N

Cl

O

N

NH

O

N

N

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido 1-metil-
1H-imidazol-2-
carboxílico  

 
410,2 

 

433 

2-cloro-N-[5-(6-cloro-1,1-
dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-nicotinamida 

N

Cl

O

N

NH

O

N

Cl

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido 2-cloro-
nicotínico  

 
441,2 

 

434 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-piridin-3-ilmetil]-
amida del ácido piridina-
2-carboxílico  

N

Cl

O

N

NH

O N

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido piridina-
2-carboxílico  

 
407,1 

 

435 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-piridin-3-ilmetil]-
amida del ácido 3-metil-
3H-imidazol-4-
carboxílico  

N

Cl

O

N

NH

O

N

N

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido 3-metil-
3H-imidazol-4-
carboxílico 

 
410,1 

 

436 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-
3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-6-metil-
nicotinamida 

N

O

Cl

N

NH

O

N

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido 6-metil-
nicotínico  

 
421,3 

 

437 

3-cloro-N-[5-(6-cloro-1,1-
dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-isonicotinamida 
 

N

Cl

O

N

NH

O

N

Cl

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido 3-cloro-
iso-nicotínico 

 
441,2 
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Ej. Nombre del compuesto 
Estructura del 

compuesto 
Materiales de parti-

da 
EM 

(M+H)+ 

438 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-
3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-nicotinamida 

N

Cl

O

N

NH

O

N

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido nicotíni-
co  

407,2 
 

439 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-
3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-2-metil-
nicotinamida 
 

N

Cl

O

N

NH N

O

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido 2-metil-
nicotínico  

421,3 
 

440 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-
3-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-piridin-3-
ilmetil]-4-metil-
nicotinamida 
 

N

Cl

O

N

NH N

O

 

compuesto del 
ejemplo 430 (paso 
D) y ácido 4-metil-
nicotínico 

421,3 
 

Ejemplo 441 

2-[5-(1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

N

ON

O

Cl

N

O

 

[A] 5-cloro-2-(5-yodo-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona 5 

N

N

O

I

Cl

 

Se disuelve una mezcla de la 5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

(compuesto intermedio A-12) (390 mg, 2 mmoles), la 3,5-diyodo-piridina (662 mg, 2 

mmoles), el CuI (38 mg, 0,2 mmoles), la (1S, 2S)-ciclohexano-1,2-diamina (45 mg, 

0,4 mmoles) y el K3PO4 (888 mg, 4 mmoles) en dioxano (10 ml). Se calienta la mez-10 

cla reaccionante a 110ºC durante 3 horas, se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae 

con EtOAc (25 ml x 2). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se 

secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un pro-
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ducto en bruto que se purifica por cromatografía flash a través de gel de sílice (gra-

diente de EtOAc del 30 al 100% en hexano), obteniéndose el compuesto epigrafiado 

(495 mg, 62%) en forma de sólido blanco. EM: 399,0 (M+H+).  

[B] 3-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-3-dihidro-isoindol-2il)-piridin-3-iloxi]-

pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo 5 

N

N

O

O

Cl

N
O

O

 

En un tubo sellado para microondas se introducen el CuI (19,1 mg, 0,1 mmo-

les), la 1,10-fenantrolina (36 mg, 0,2 mmoles), el Cs2CO3 ( 750 mg, 2,0 mmoles), la 

5-cloro-2-(5-yodo-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (399 mg, 1,0 

mmoles), el 3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (374 mg, 2 mmoles) y 10 

tolueno (5 ml). Se calienta la mezcla reaccionante a 110ºC durante 24 horas. Se en-

fría la suspensión resultante a temperatura ambiente, se filtra a través de un lecho de 

gel de sílice (0,5 - 1 cm) y se enjuaga con éter de dietilo. Se concentra el líquido fil-

trado con vacío y se purifica el residuo por cromatografía flash a través de gel de 

sílice, obteniéndose el compuesto epigrafiado (310 mg, 68%). EM: 458 (M+H+). 15 

[C] sal trifluoracetato de la 5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-

il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

ON

O

Cl

NH. 
2
CF

3
COOH

 

A una solución del 3-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-3-dihidro-isoindol-2il)-

piridin-3-iloxi]-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (310 mg, 0,67 mmoles) en DCM 20 

se le añade el TFA (1 ml) y se agita la mezcla resultante a temperatura ambiente 

durante 3 horas. Después se elimina el disolvente con vacío, se obtiene el producto 

en bruto en forma de aceite amarillento y se emplea en el paso siguiente sin más 

purificación. 
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[D] 2-[5-(1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

N

ON

O

Cl

N

O

 

A una solución de la sal trifluoracetato de la 5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(pirrolidin-

3-iloxi)-piridin-3-il]-2,3-di-hidro-isoindol-1-ona (94,2 mg, 0,2 mmoles) se le añade a 5 

0ºC la Et3N (1 mmoles) y el cloruro de acetilo (23,4 mg, 0,3 mmoles). Se agita la 

mezcla reaccionante resultante a temperatura ambiente durante 1 hora, se vierte 

sobre H2O (1 ml) y se extrae con EtOAc (15 ml x 2). Se reúnen las fases orgánicas, 

se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con 

vacío, formándose un producto en bruto que se purifica por HPLC preparativa, obte-10 

niéndose el compuesto epigrafiado (25,5 mg, 35%) en forma de sólido blanco. EM: 

400,2 (M+H+). 

Ejemplo 442 

2-[5-((R)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 15 

N

ON

O

Cl

N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplea el (R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (paso B), obtenién-

dose el compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: 400,2 (M+H+). 

Ejemplo 443 20 

2-[5-((S)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 
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N

ON

O

Cl

N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplea el (S)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (paso B), obtenién-

dose el compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: 400,2 (M+H+). 

Ejemplo 444 5 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(1-propionil-pirrolidin-3-il-oxi)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

N

ON

O

Cl

N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplea el cloruro de propionilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigrafiado 10 

en forma de sólido blanco. EM: 414,2 (M+H+). 

Ejemplo 445 

5-cloro-2-[5-(1-metanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona 

O

S
O

N

ON

O

Cl

N

 15 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplea el cloruro de metanosulfonilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigra-

fiado en forma de sólido blanco. EM: 436,2 (M+H+). 

Ejemplo 446 

5-cloro-2-[5-(1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-20 

dihidro-isoindol-1-ona 
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O

S
O

N

ON

O

Cl

N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplea el cloruro de etanosulfonilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigra-

fiado en forma de sólido blanco. EM: 450,2 (M+H+). 

Ejemplo 447 5 

5-cloro-2-[5-((R)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona 

O

S
O

N

ON

O

Cl

N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplean el (R)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (paso B) y el cloruro 10 

de etanosulfonilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sóli-

do blanco. EM: 450,2 (M+H+). 

Ejemplo 448 

5-cloro-2-[5-((S)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona 15 

O

S
O

N

ON

O

Cl

N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplean el (S)-3-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilato de tert-butilo (paso B) y el cloruro 

de etanosulfonilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sóli-

do blanco. EM: 450,2 (M+H+). 20 

Ejemplo 449 
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2-[5-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

N

N

O

Cl

O

N O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplea el 4-hidroxi-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (paso B), obteniéndose 5 

el compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: 414,3 (M+H+). 

Ejemplo 450 

2-[5-(1-acetil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

N

N

O

Cl

O

N O

 10 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplea el 3-hidroxi-ciclobutano-carboxilato de tert-butilo (paso B), obteniéndose el 

compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: 386,2 (M+H+). 

Ejemplo 451 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(1-propionil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-15 

isoindol-1-ona 

N

N

O

Cl

O

N O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplean el 3-hidroxi-ciclobutano-carboxilato de tert-butilo (paso B) y el cloruro de 

propionilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sólido blan-20 

co. EM: 400,1 (M+H+). 
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Ejemplo 452 

5-cloro-2-[5-(1-metanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona 

O

S ON

N

O

Cl

O

N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 5 

se emplean el 3-hidroxi-ciclobutano-carboxilato de tert-butilo (paso B) y el cloruro de 

metanosulfonilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sólido 

blanco. EM: 422,1 (M+H+). 

Ejemplo 453 

5-cloro-2-[5-(1-etanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-10 

dihidro-isoindol-1-ona 

O

S ON

N

O

Cl

O

N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 441 

se emplean el 3-hidroxi-ciclobutano-carboxilato de tert-butilo (paso B) y el cloruro de 

etanosulfonilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sólido 15 

blanco. EM: 436,1 (M+H+). 

Ejemplo 454 

5-cloro-2-[5-((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

N

Cl

O

N

N

OH

 20 
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De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 137 

se emplean la 5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (compuesto intermedio A-

12) y la 3-bromo-5-[(S)-3-(tert-butil-dimetil-silaniloxi)-pirrolidin-1-il]-piridina (paso C), 

obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco. EM: 358,1 

(M+H+). 5 

Ejemplo 455 

2-[5-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona 

N

N

O

Cl

N

N

O

 

[A] 4-(5-bromo-piridin-3-il)-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo 10 

N

Br N

N O

O

 

En un reactor de microondas se calienta a 130ºC durante 2 horas una mezcla 

del piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (1,86 g, 10 mmoles), la 3,5-dibromopiridina 

(2,37 g, 10 mmoles), el acetato de paladio (II) (0,11 g, 0,5 mmoles), el anphos (0,35 

g, 0,6 mmoles), el tert-butóxido sódico (1,68 g, 15 mmoles) y dioxano (10 ml). Se 15 

diluye la mezcla con agua y se extrae con EtOAc. Se seca la fase orgánica con 

Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra a presión reducida. Se purifica el residuo por 

cromatografía flash (eluyendo con acetato de etilo:hexano = 1:5), obteniéndose el 

compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco (1,84 g, 54%). EM: 342,2 (M+). 

[B] 4-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-piridin-3-il]-20 

piperazina-1-carboxilato de tert-butilo  

N

N N

N O

O
Cl

O
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Se disuelven la 5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-iso-indol-1-ona (compuesto in-

termedio A-12, 690 mg, 3,51 mmoles), el 4-(5-bromo-piridin-3-il)-piperazina-1-

carboxilato de tert-butilo (1,0 g, 2,92 mmoles), el CuI (166,8 mg, 0,88 mmoles), la 

(1S, 2S)-ciclohexano-1,2-diamina (120 mg, 1,75 mmoles) y el Cs2CO3 (1,90 g, 5,84 

mmoles) en dioxano (10 ml). Se calienta la mezcla reaccionante en el microondas a 5 

150ºC durante 2,5 horas, se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (50 ml x 

2). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 

anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que 

se purifica por cromatografía flash (eluyendo con acetato de etilo:hexano = 1:1), ob-

teniéndose el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento (340 mg, 10 

25,6%). EM: 457,3 (M+H+). 

 [C] 5-cloro-3,3-dimetil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona 

N

N N

N

Cl

O

 

Se agita a temperatura ambiente durante 1 hora una mezcla del 4-[5-(6-cloro-15 

1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-il]-piperazina-1-carboxilato de tert-

butilo (0,34 g, 0,74 mmoles) y el ácido trifluoracético (2 ml) en DCM (5 ml). Después 

de eliminar el disolvente se trata el residuo con una solución acuosa de amoníaco 

para ajustar el pH a ~ 9 y se extrae con DCM. Se lava la fase orgánica con agua y se 

seca con Na2SO4 anhidro. Después de eliminar el disolvente, se obtiene el producto 20 

en bruto en forma de aceite amarillento (266 mg, 100%). EM: 357,2 (M+H+). 

[D] 2-[5-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

N

N N

N

Cl

O

O
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A una solución de la 5-cloro-3,3-dimetil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-3-il)-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona (52 mg, 0,146 mmoles) y la TEA (29,5 mg, 0,292 mmoles) en 

DCM (5 ml) se le añade por goteo a 0ºC el cloruro de acetilo (17,2 mg, 0,219 mmo-

les). Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora se trata con 

agua y se extrae con DCM. Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro. Después 5 

de eliminar el disolvente se purifica el residuo por HPLC preparativa, obteniéndose el 

compuesto epigrafiado en forma de sólido blanco (23 mg, 40%). EM: 399,2 (M+H+). 

Ejemplo 456 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(4-propionil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 10 

N

N

O

Cl

N

N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 455 

se emplea el cloruro de propionilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigrafiado 

en forma de sólido blanco (rendimiento = 41%). EM: 413,2 (M+H+). 

Ejemplo 457 15 

5-cloro-2-[5-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-

dihidroisoindol-1-ona 

O

S

O

N

N

O

Cl

N

N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 455 

se emplea el cloruro de metanosulfonilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigra-20 

fiado en forma de sólido blanco (rendimiento = 35%). EM: 435,2 (M+H+). 

Ejemplo 458 

5-cloro-2-[5-(4-etanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-

dihidroisoindol-1-ona 



- 258 - 
 

 

O

S

O

N

N

O

Cl

N

N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 455 

se emplea el cloruro de etanosulfonilo (paso D), obteniéndose el compuesto epigra-

fiado en forma de sólido blanco (rendimiento = 40%). EM: 449,2 (M+H+). 

Ejemplo 459 5 

5-cloro-2-{5-[4-(3-cloro-piridina-2-carbonil)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-3,3-

dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

N

O

Cl

N

N

O

N

Cl

 

Se agita a temperatura ambiente durante 2 horas una mezcla de la 5-cloro-

3,3-dimetil-2-(5-piperazin-1-il-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona (ejemplo 455 [C]) 10 

(52 mg, 0,146 mmoles), el ácido 3-cloro-piridina-2-carboxílico (25,3 mg, 0,161 mmo-

les), el HATU (83,3 mg, 0,219 mmoles), la Et3N (29,5 mg, 0,292 mmoles) y DCM (5 

ml). Se trata la mezcla con agua y se extrae con DCM. Se seca la fase orgánica con 

Na2SO4 anhidro, se elimina el disolvente y se purifica el residuo por HPLC preparati-

va, obteniéndose el compuesto epigrafiado (33 mg, 45%) en forma de sólido blanco. 15 

EM: 496,3 (M+H+). 

Ejemplo 460 

2-[5-(1-acetil-pirrolidin-3-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona 

N

N

O

Cl

N
O

 20 

[A] 1-(2,5-dihidro-pirrol-1-il)-etanona 
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N

O  

A una solución del 2,5-dihidro-1H-pirrol (1,0 g, 14,5 mmoles) y la trietilamina 

(2,93 g, 29 mmoles) en DCM (20 ml) se le añade por goteo el anhídrido acético (2,2 

g, 21,7 mmoles). Después de la adición se agita la mezcla a temperatura ambiente 

durante 30 minutos y se le añade agua. Se lava la fase orgánica sucesivamente con 5 

una solución acuosa saturada de bicarbonato sódico y salmuera y se seca con 

Na2SO4 anhidro. Después de eliminar los disolventes, se obtiene el producto en bruto 

en forma de sólido blanco (2,89 g) y se emplea en el paso siguiente sin más purifica-

ción. EM: 112,2 (M+H+). 

[B] 1-[3-(5-bromo-piridin-3-il)-pirrolidin-1-il]-etanona 10 

N

Br
N

O

 

En atmósfera de nitrógeno se agita a 90ºC durante 24 horas una mezcla de 

la 1-(2,5-dihidro-pirrol-1-il)-etanona (70 mg, 0,63 mmoles), la 3-bromo-5-yodo-piridina 

(283 mg, 1 mmol), la trietilamina (130 mg, 1,26 mmoles), el ácido fórmico (41 mg, 

0,88 mmoles), el tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (72,8 mg, 0,063 mmoles) y la DMF 15 

(3 ml). Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente se trata con agua y se 

extrae con acetato de etilo. Se seca la fase orgánica con sulfato sódico. Después de 

eliminar los disolventes, se purifica el residuo por cromatografía flash, obteniéndose 

el compuesto epigrafiado en forma de aceite amarillento (25 mg, 15%). EM: 269,1 

(M+H+). 20 

[C] 2-[5-(1-acetil-pirrolidin-3-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

N

N

O

Cl

N
O

 

Se disuelve una mezcla de la 5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

(compuesto intermedio A-12, 160 mg, 0,82 mmoles), la 1-[3-(5-bromo-piridin-3-il)-25 
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pirrolidin-1-il]-etanona (160 mg, 0,6 mmoles), el CuI (34 mg, 0,8 mmoles), la (1S, 2S)-

ciclohexano-1,2-diamina (41 mg, 0,36 mmoles), el Cs2CO3 (390 mg, 1,2 mmoles) y 

dioxano (5 ml). Se calienta la mezcla reaccionante en el microondas a 150ºC durante 

2,5 horas, se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (25 ml x 2). Se reúnen 

las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran 5 

y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que se purifica median-

te HPLC preparativa, obteniéndose el compuesto epigrafiado (23 mg, 10%) en forma 

de sólido blanco. EM: 384,2 (M+H+). 

Ejemplo 461 

2-(1’-acetil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bi-piridinil-5-il)-5-cloro-3,3-dimetil-10 

2,3-dihidro-isoindol-1-ona  

N

N

O

Cl

N

O

 

[A] 1-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-etanona 

N

O  

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 460 15 

[A] se emplea la 1,2,3,6-tetrahidro-piridina, generándose un producto en bruto en 

forma de sólido blanco (rendimiento = 90%). EM: 126,0 (M+H+). 

 [B] 1-(5-bromo-3’,4’,5’,6’-tetrahidro-2’H-[3,4’]bi-piridinil-1’-il)-etanona 

N

Br

N

O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 460 20 

[B] se emplea la 1-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-etanona, obteniéndose el compuesto 

epigrafiado en forma de aceite amarillento (rendimiento = 15%). EM: 283,2 (M+H+). 

[C] 2-(1’-acetil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bi-piridinil-5-il)-5-cloro-3,3-

dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 
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N

N

O

N

O

Cl

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 460 

[C] se emplea la 1-(5-bromo-3’,4’,5’,6’-tetrahidro-2’H-[3,4’]bipiridinil-1’-il)-etanona, 

obteniéndose el compuesto epigrafiado (28 mg, 10%) en forma de sólido blanco. EM: 

398,2 (M+H+). 5 

Ejemplo 462 

2-[6-(1-acetil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona 

N

Cl

O
N

N N O

 

[A] 3-(6-cloro-pirazin-2-il)-piperidina-1,3-di-carboxilato de 1-tert-butilo y 3-etilo  10 

N

Boc

OO

N

N

Cl

 

A una solución del piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 3-etilo (90 g, 

350,1 mmoles) en THF seco (180 ml) se le añade lentamente a 0ºC la bis-

(trimetilsilil)-amida sódica (1 M en THF, 450 ml, 450 mmoles). Se agita la mezcla 

reaccionante a la misma temperatura durante 0,5 h y después, en atmósfera de ar-15 

gón, se vierte lentamente sobre una solución de la 2,6-dicloropirazina (60 g, 401,6 

mmoles) en THF seco (180 ml). Se agita la mezcla reaccionante resultante a 0ºC 

durante 1 h, se deja calentar a temperatura ambiente y se trata con una solución 

acuosa saturada de NH4Cl (360 ml). Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, 

se filtra y se concentra con vacío, obteniéndose el producto epigrafiado en bruto. Se 20 

emplea esta directamente en el paso siguiente sin más purificación. 
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[B] 3-(6-cloro-pirazin-2-il)-piperidina-1,3-di-carboxilato de 1-tert-butilo 

N

Boc

OHO

N

N

Cl

 

Se calienta a 80ºC durante 5 h una solución del 3-(6-cloro-pirazin-2-il)-

piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butilo y 3-etilo (350,1 mmoles) en THF (360 ml) 

y NaOH acuoso 1,5 N (360 ml). Se enfría a temperatura ambiente, se separa la fase 5 

acuosa y se acidifica con cuidado a pH = 5 por adición de una solución acuosa 1 N 

de HCl. Se extrae la mezcla resultante con DCM (300 ml × 3), se reúnen las fases 

orgánicas, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran a presión reduci-

da, obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto (46 g), que se emplea directa-

mente en el paso siguiente sin más purificación. 10 

[C] 3-(6-cloro-pirazin-2-il)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo 

N

Boc

N

N

Cl

 

Se calienta a reflujo durante 5 h una solución del 3-(6-cloro-pirazin-2-il)-

piperidina-1,3-dicarboxilato de 1-tert-butilo (46 g) en o-xileno (300 ml) y la DMA (30 

ml). Después de enfriar a temperatura ambiente, se lava con salmuera (200 ml × 2). 15 

Se seca la fase orgánica con Na2SO4 anhidro, se filtra y se concentra con vacío. Se 

purifica el residuo obtenido a través de una columna de gel de sílice eluyendo con 

EA:DCM:hexano = 1:1:3, obteniéndose el compuesto epigrafiado (18 g) en forma de 

sólido blanco. EM: 298,7 (M+H+). 

[D] 3-[6-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-pirazin-2-il]-20 

piperidina-1-carboxilato de tert-butilo 

N

O

Cl

N

N N

O

O

 



- 263 - 
 

 

Se disuelven una mezcla del 3-(6-cloro-pirazin-2-il)-piperidina-1-carboxilato 

de tert-butilo (892,5 mg, 3,0 mmoles), la 5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

(compuesto intermedio A-12, 586,5 mg, 3,0 mmoles), el CuI (171,4 mg, 0,9 mmoles), 

la (1S, 2S)-ciclohexano-1,2-diamina (205,2 mg, 1,8 mmoles) y el Cs2CO3 (1,956 g, 

6,0 mmoles) en dioxano (15 ml). Se calienta la mezcla reaccionante en el microondas 5 

a 150ºC durante 2,5 horas, se vierte sobre H2O (50 ml) y se extrae con EtOAc (50 ml 

x 2). Se reúnen las fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 

anhidro, se filtran y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto que 

se purifica por cromatografía flash, obteniéndose el compuesto epigrafiado (450 mg, 

33%) en forma de sólido blanco. EM: 457,2 (M+H+). 10 

[E] 5-cloro-3,3-dimetil-2-(6-piperidin-3-il-pirazin-2-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona 

N

O

Cl

N

N NH

 

Se agita a temperatura ambiente durante 1 hora una mezcla del 3-[6-(6-cloro-

1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pirazin-2-il]-piperidina-1-carboxilato de tert-

butilo (0,45 g, 0,99 mmoles), el ácido trifluoracético (2 ml) y DCM (10 ml). Después 15 

de eliminar el disolvente se trata el residuo con agua y se extrae con DCM. Se trata 

la solución acuosa con una solución acuosa saturada de carbonato sódico y se ex-

trae con EtOAc. Se reúnen las fases orgánicas y se secan con Na2SO4 anhidro. Des-

pués de eliminar el disolvente se obtiene el producto en bruto en forma de aceite 

amarillento (352,9 mg, 100%). EM: 357,2 (M+H+). 20 

[F] 2-[6-(1-acetil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

N

O

Cl

N

N N O

 

A una mezcla de la 5-cloro-3,3-dimetil-2-(6-piperidin-3-il-pirazin-2-il)-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona (80 mg, 0,22 mmoles), la Et3N (44,4 mg, 0,44 mmoles) y el 25 

DCM (2 ml) se le añade a 0ºC el cloruro de acetilo (26,4 mg, 0,34 mmoles). Después 
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de eliminar el disolvente se purifica el residuo por HPLC preparativa, obteniéndose el 

compuesto epigrafiado (30,6 mg, 35%) en forma de sólido blanco. EM: 399,2 (M+H+). 

Ejemplo 463 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[6-(1-propionil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 5 

N

O

Cl

N

N N O

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 462 

se emplea el cloruro de propionilo (paso F), obteniéndose el compuesto epigrafiado 

(36,3 mg, 40%) en forma de sólido blanco. EM: 413,2 (M+H+). 

Ejemplo 464 10 

5-cloro-2-[6-(1-etanosulfonil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona 

O

S O
N

O

Cl

N

N N

 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 462 

se emplea el cloruro de etanosulfonilo (paso F), obteniéndose el compuesto epigra-15 

fiado (29,6 mg, 30%) en forma de sólido blanco. EM: 449,2 (M+H+). 

Ejemplo 465 

5-cloro-2-[6-(1-metanosulfonil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona 

O

S O
N

O

Cl

N

N N

 20 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención del ejemplo 462 

se emplea el cloruro de metanosulfonilo (paso F), obteniéndose el compuesto epigra-

fiado (19,1 mg, rendimiento = 20%) en forma de sólido blanco. EM: 435,0 (M+H+). 
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Ejemplo 466 

N-[(S o R)-4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N
N
H

O

Cl

O

 

Ejemplo 467 5 

N-[(R o S)-4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida 

N

N
N
H

O

Cl

O

 

[A] 4’-bromo-5,5-dimetil-6’,7’-dihidro-5’H-espiro[1,3-dioxano-2,8’-isoquinolina] 

O

O

N

Br

 10 

Se calienta a 135ºC durante 12 horas una mezcla reaccionante de la 4-

bromo-6,7-dihidro-5H-isoquinolin-8-ona (compuesto intermedio B-11 [C], 5,0 g, 22 

mmoles), el 2,2-dimetil-propano-1,3-diol (2,8 g, 26,5 mmoles), el ácido tolueno-4-

sulfónico (85 mg, 0,44 mmoles) y tolueno (100 ml). Después de enfriar a temperatura 

ambiente se concentra a presión reducida, formándose un residuo que se extrae 15 

entre EtOAc y agua. Se lava la fase orgánica con salmuera, se seca con Na2SO4 

anhidro, se filtra y se concentra con vacío, generándose un producto en bruto (6,1 g, 

88,9%) en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 312,2 y 314,2 (M+H+).  

[B] 5-cloro-2-(5,5-dimetil-6’,7’-dihidro-5’H-espiro[1,3-dioxano-2,8’-isoquinolin]-

4’-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona 20 
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Se calienta a 150ºC durante 4 horas una mezcla de la 4’-bromo-5,5-dimetil-

6’,7’-dihidro-5’H-espiro[1,3-dioxano-2,8’-isoquinolina] (5,0 g, 16 mmoles), la 5-cloro-

2,3-dihidro-iso-indol-1-ona (2,7 g, 16 mmoles), el (+)-(1S,1S)-1,2-diamino-

ciclohexano (0,576 ml, 4,8 mmoles), el yoduro de cobre (I) (456 mg, 2,4 mmoles), el 5 

Cs2CO3 (10,4 g, 32 mmoles) y dioxano (80 ml). Después de enfriar a temperatura 

ambiente, se diluye con agua (50 ml) y se extrae con EtOAc (200 ml x 2). Se reúnen 

las fases orgánicas, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con 

vacío, formándose un producto en bruto (5,5 g, 86%) en forma de sólido ligeramente 

amarillo. EM: 399,1 (M+H+). 10 

[C] 5-cloro-2-(5,5-dimetil-6’,7’-dihidro-5’H-espiro[1,3-dioxano-2,8’-isoquinolin]-

4’-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona 

O

O

N

N

O

Cl

 

A una solución agitada de la 5-cloro-2-(5,5-dimetil-6’,7’-dihidro-5’H-espiro[1,3-

dioxano-2,8’-isoquinolin]-4’-il)-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (2,38 g, 6 mmoles) en 15 

THF se le añade a 0ºC la LiHMDS (18 ml, 1,0 M en THF, 18 mmoles). Se agita a 0ºC 

durante 30 min y se le añade el CH3I (1,5 ml, 24 mmoles). Se agita la mezcla resul-

tante a 0ºC durante otros 30 min, se diluye con agua (10 ml) y se extrae con EtOAc 

(2 x 100 ml). Se reúnen las fases orgánicas, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran 

y se concentran con vacío, formándose un producto en bruto, que se purifica por 20 

cromatografía flash a través de gel de sílice eluyendo con un gradiente de MeOH del 

0 al 5% en DCM, obteniéndose el compuesto epigrafiado (664 mg, 26 %) en forma 

de espuma amarilla. EM: 427,1 (M+H+). 

[D] 4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

isoquinolin-8-ona 25 
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A una solución de la 5-cloro-2-(5,5-dimetil-6’,7’-dihidro-5’H-espiro[1,3-

dioxano-2,8’-isoquinolin]-4’-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-isoindol-1-ona (0,66 g, 1,55 

mmoles) en MeOH (2 ml) se le añade HCl 4 N en dioxano (1,5 ml, 6 mmoles) y se 

agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de la 5 

evaporación del disolvente se diluye el residuo con DCM (20 ml) y se lava con una 

solución acuosa saturada de NaHCO3 (10 ml). Se seca la fase orgánica con Na2SO4 

anhidro, se filtra y se concentra a sequedad. Se purifica el residuo obtenido por cro-

matografía flash a través de gel de sílice eluyendo con un gradiente de acetato de 

etilo del 0 al 50 % en hexano, obteniéndose el compuesto epigrafiado (421 mg, 80 %) 10 

en forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 341,1 (M+H+).  

[E] 2-(8-amino-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona 

N

N

O

Cl

NH
2

 

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de la 4-(6-cloro-1,1-dimetil-15 

3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-isoquinolin-8-ona (408 mg, 1,2 mmo-

les), el NaBH3CN (75 mg, 1,2 mmoles), el CH3COONH4 (1,0 g, 12 mmoles) e isopro-

panol (10 ml). Después de enfriar a temperatura ambiente, se concentra, formándose 

un aceite amarillento que se extrae entre agua y EtOAc (2 x 100 ml). Se reúnen las 

fases orgánicas, se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se 20 

concentran con vacío, obteniéndose el compuesto epigrafiado en bruto (327 mg, 

80%) en forma de sólido marrón. EM: 342,1 y 325,1 (M+H+).  

[F] N-[4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida 
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A una solución agitada de la 2-(8-amino-5,6,7,8-tetra-hidroisoquinolin-4-il)-5-

cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-iso-indol-1-ona (140 mg, 0,42 mmoles) y la Et3N (1,0 ml) 

en DCM (10 ml) se le añade a 0ºC el cloruro de acetilo (0,032 ml, 0,44 mmoles) y se 

continúa la agitación a 0ºC durante 1 hora. Después de la evaporación del disolvente 5 

se extrae el residuo entre agua y EtOAc (2 x 100 ml). Se reúnen las fases orgánicas, 

se lavan con salmuera, se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y se concentran con 

vacío, formándose un producto en bruto, que se purifica por cromatografía flash a 

través de gel de sílice eluyendo con un gradiente de EtOAc del 0 al 50% en heptano, 

obteniéndose una mezcla racémica del compuesto epigrafiado (117 mg, 73 %) en 10 

forma de sólido ligeramente amarillo. EM: 384,1 (M+H+). Se separa esta mezcla ra-

cémica por HPLC quiral, obteniéndose la N-[(S o R)-4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-

dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida (35 mg, ejemplo 

466), EM: 384,1 (M+H+) y la N-[(R o S)-4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-

isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida (38 mg, ejemplo 467) EM: 15 

384,1 (M+H)+. 

Ejemplo 468 

N-[4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida 

N

N

O

Cl

N
H

O

 20 

De modo similar al procedimiento descrito para la obtención de los ejemplos 

466 y 467, se emplea el cloruro de propionilo (paso E), obteniéndose una mezcla 

racémica del compuesto epigrafiado (19,1 mg, 20%) en forma de sólido blanco. EM: 

398,1 (M+H+). 

Ejemplo A 25 
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Puede utilizarse un compuesto de la fórmula (I) de una manera de por sí co-

nocida como ingrediente activo para la producción de tabletas de la composición 

siguiente: 

 por tableta 

ingrediente activo 200 mg 5 

celulosa microcristalina  155 mg 

almidón de maíz  25 mg 

talco  25 mg 

hidroxipropilmetilcelulosa  20 mg 

 ----------- 10 

  425 mg 

Ejemplo B 

Puede utilizarse un compuesto de la fórmula (I) de una manera de por sí co-

nocida como ingrediente activo para la producción de cápsulas de la composición 

siguiente: 15 

  por cápsula 

ingrediente activo 100,0 mg 

almidón de maíz 20,0 mg 

lactosa  95,0 mg 

talco  4,5 mg 20 

estearato magnésico 0,5 mg 

 ------------ 

 220,0 mg 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Compuestos de la fórmula (I) 

A
5

A
1

N

O

R
1

R
2

R
3

R
4

R
5

R
7

A
4

N

A
3

A
2

( )n

    (I) 

en la que: 5 

R1, R2, R3 y R4 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, cicloalqui-

lalquilo, haloalquilo, halocicloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialqui-

lo, halocicloalquilalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo 

sustituido, arilalquilo sustituido y heteroarilalquilo sustituido, dichos heteroci-

cloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, arilalquilo sustituido y he-10 

teroarilalquilo sustituido están sustituidos por R12, R13 y R14; 

o R2 y R4 juntos forman un doble enlace, pero en el caso de que R2 y R4 juntos for-

men un doble enlace, entonces R5 es H; 

o R1 y R2 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo 

sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y hete-15 

rocicloalquilo sustituido están sustituidos por R22, R23 y R24; 

o R3 y R4 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo 

sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y hete-

rocicloalquilo sustituido están sustituidos por R29, R30 y R31; 

o R1 y R3 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo 20 

sustituido o un heterocicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y hete-

rocicloalquilo sustituido están sustituidos por R44, R45 y R46; 

A1 es CR8 o N; 

A2 es CR9 o N; 

A3 es CR10 o N; 25 

A4 es CR11 o N; 

A5 es CR6 o N; 
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uno de R5, R6, R7 y R8 se elige entre halógeno, ciano, alcoxi, hidroxialcoxi, haloalqui-

lo, haloalcoxi e hidroxi y los demás se eligen con independencia entre sí entre 

H, halógeno, ciano, alcoxi, hidroxialcoxi, haloalcoxi e hidroxi; 

R9 es H, halógeno, hidroxi, ciano, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, ci-

cloalquilalquilo, alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxi-5 

cicloalquilalquilo, halocicloalquilalquilo, ciclo-alquilalcoxi, cicloalquilalcoxialquilo, 

cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo, alquilcicloal-

coxi, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxicicloalquilalquilo, dialco-

xialquilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, alcoxialcoxialquilo, haloalco-

xialcoxi, haloalcoxialcoxialquilo, arilalquilo sustituido, arilhidroxialquilo sustituido, 10 

heterocicloalquilalquilo sustituido o heteroarilalquilo sustituido, dichos arilalquilo 

sustituido, arilhidroxialquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido y hete-

roarilalquilo sustituido están sustituidos por R32, R33 y R34; 

R10 es -Om-(CR15R16)p-(CR17R18)q-(CR19R20)r-R
21; 

o R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los que están unidos forman un cicloal-15 

quilo sustituido, un heterociclo-alquilo sustituido, un arilo sustituido o un hete-

roarilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido, heterociclo-alquilo sustituido, ari-

lo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R35, R36 y R37; 

R11 es H; 

R15, R17 y R19 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo y 20 

halocicloalquilo; 

R16, R18 y R20 se eligen con independencia entre H, hidroxi, halógeno y alquilo; 

o R15 y R16 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo; 

o R17 y R18 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo; 

o R19 y R20 junto con el átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo; 25 

o R15 y R17 juntos forman un -(CH2)v-; 

o R15 y R19 juntos forman un -(CH2)w-; 

o R17 y R19 juntos forman un -(CH2)x-; 

R21 es H, halógeno, ciano, -OR25, -SR25, -S(O)R25, -S(O)2R
25, -NR25R26, -

NR26SO2R
25, -NR26SO2NR25R27, -NR26C(O)R25, -NR26C(O)-NR25R27, -C(O)R28, -30 

C(O)NR25R26, cicloalquilo, heterociclo-alquilo sustituido, heteroarilo sustituido o 
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arilo sustituido, dichos heterocicloalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, hete-

roarilalquilo sustituido y arilo sustituido están sustituidos por R38, R39 y R40; 

R25 es H, alquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-

quilo, alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxiciclo-

alquilalquilo, halocicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi-alquilo, cicloalcoxialquilo, ha-5 

locicloalcoxialquilo, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, alco-

xialcoxialquilo, haloalcoxialcoxialquilo, heterociclo-alquilo sustituido, heteroci-

cloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, arilo 

sustituido o arilalquilo sustituido, dichos hetero-cicloalquilo sustituido, heteroci-

cloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo sustituido, arilo 10 

sustituido y arilalquilo sustituido están sustituidos por R41, R42 y R43; 

R26 y R27 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo y ha-

locicloalquilo; 

o R15 y R26 junto con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están uni-

dos forman un heterocicloalquilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos 15 

heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R47, 

R48 y R49; 

o R17 y R26 junto con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están uni-

dos forman un heterocicloalquilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos 

heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R47, 20 

R48 y R49; 

o R19 y R26 junto con el átomo de nitrógeno y el átomo de carbono al que están uni-

dos forman un heterocicloalquilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos 

heterocicloalquilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R47, 

R48 y R49; 25 

R28 es H, hidroxi, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 

alquilcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alcoxicicloalquil-alquilo, 

halocicloalquilalquilo, cicloalquilalcoxi, ciclo-alquilalcoxialquilo, cicloalcoxi, ci-

cloalcoxialquilo, halocicloalcoxi, halocicloalcoxialquilo, alquilciclo-alcoxi, alquilci-

cloalcoxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, 30 

alcoxialcoxi-alquilo, haloalcoxialcoxi, haloalcoxialcoxialquilo, heterocicloalquilo 
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sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilal-

quilo sustituido, arilo sustituido o arilalquilo sustituido, dichos heterocicloalquilo 

sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, heteroarilal-

quilo sustituido, arilo sustituido y arilalquilo sustituido están sustituidos por R50, 

R51 y R52; 5 

R12, R13, R14, R22, R23, R24, R29, R30, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, R40, 

R41, R42, R43, R44, R45, R46, R47, R48, R49, R50, R51 y R52 se eligen con indepen-

dencia entre H, halógeno, hidroxi, amino, nitro, ciano, oxo, alquilo, alquilcarboni-

lo, alquilsulfonilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alqui-

lcicloalquilo, halocicloalquilo, alquilcicloalquilalquilo, alquilcarbonil-amino, alquil-10 

sulfonilo, alquilsulfonilamino, alcoxiciclo-alquilalquilo, halocicloalquilalquilo, ci-

cloalquilalcoxi, cicloalquilalcoxialquilo, cicloalcoxi, cicloalcoxialquilo, halocicloal-

coxi, halocicloalcoxialquilo, alquilciclo-alcoxi, alquilcicloalcoxialquilo, alcoxi, al-

coxicarbonilo, alcoxialquilo, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, alcoxialcoxi, alcoxial-

coxialquilo, haloalcoxialcoxi, halo-alcoxialcoxialquilo, cloropiridinilcarbonilo y he-15 

tero-cicloalquilo; 

n es el número cero ó 1; 

m es el número cero ó 1; 

p, q y r se eligen con independencia entre cero y 1; 

v y x se eligen con independencia entre 1, 2, 3 y 4; 20 

w es el número cero, 1, 2 ó 3; 

con la condición de que no más de dos de A2, A3 y A4 sean N; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

2. Un compuesto según la reivindicación 1, en el que R1, R2, R3 y R4 se eli-

gen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, haloalquilo, 25 

halocicloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, haloalcoxialquilo, halo-cicloalquilalquilo, 

heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, arilalquilo sustituido y 

heteroarilalquilo sustituido, dichos heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalqui-

lo sustituido, arilalquilo sustituido y heteroarilalquilo sustituido están sustituidos por 

R12, R13 y R14. 30 
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3. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2, en el 

que R1 es H, alquilo o arilalquilo sustituido por R12, R13 y R14. 

4. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en el 

que R2 es H o alquilo. 

5. Un compuesto según la reivindicación 1, en el que R1 y R2 junto con el 5 

átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo sustituido o un hetero-

cicloalquilo sustituido, dichos cicloalquilo sustituido y heterocicloalquilo sustituido 

están sustituidos por R22, R23 y R24. 

6. Un compuesto según la reivindicación 1, en el que R1 y R2 junto con el 

átomo de carbono al que están unidos forman un cicloalquilo sustituido por R22, R23 y 10 

R24. 

7. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, en el 

que R3 es H o alquilo. 

8. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, en el 

que R4 es H. 15 

9. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 8, en el 

que A1 es CR8. 

10. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 9, en 

el que A2 es CR9. 

11. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 10, en 20 

el que A3 es CR10. 

12. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 11, en 

el que A4 es CR11. 

13. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 12, en 

el que A5 es CR6. 25 

14. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 13, en 

el que uno de R5, R6, R7 y R8 se elige entre halógeno, alcoxi e hidroxi y los demás se 

eligen con independencia entre sí entre H y halógeno. 

15. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 14, en 

el que R9 es H, halógeno, ciano, alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, alcoxialquilo, al-30 

coxicicloalquilalquilo, dialcoxialquilo, arilhidroxialquilo sustituido o heterocicloalquilal-
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quilo sustituido, dichos arilhidroxialquilo sustituido y heterocicloalquilalquilo sustituido 

están sustituidos por R32, R33 y R34. 

16. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 15, en 

el que R9 y R10 junto con los átomos de carbono a los que están unidos forman un 

cicloalquilo sustituido, un arilo sustituido o un heteroarilo sustituido, dichos cicloalqui-5 

lo sustituido, arilo sustituido y heteroarilo sustituido están sustituidos por R35, R36 y 

R37. 

17. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 16, en 

el que R15, R17 y R19 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, ha-

loalquilo y halocicloalquilo. 10 

18. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 17, en 

el que R16, R18 y R20 se eligen con independencia entre H, hidroxi, halógeno y alquilo. 

19. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 18, en 

el que R21 es H, halógeno, ciano, -OR25, -SR25, -S(O)R25, -NR25R26, -NR26SO2R
25, -

NR26C(O)R25, -NR26C(O)-NR25R27, -C(O)R28, -C(O)NR25R26, cicloalquilo, heteroci-15 

cloalquilo sustituido, heteroarilo sustituido o arilo sustituido, dichos heterocicloalquilo 

sustituido, heteroarilo sustituido y arilo sustituido están sustituidos por R38, R39 y R40. 

20. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 19, en 

el que R25 es H, alquilo, hidroxialquilo, carboxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, cicloal-

quilalquilo, heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo 20 

sustituido, heteroarilalquilo sustituido, arilo sustituido o arilalquilo sustituido, dichos 

heterocicloalquilo sustituido, heterocicloalquilalquilo sustituido, heteroarilo sustituido, 

heteroarilalquilo sustituido, arilo sustituido y arilalquilo sustituido están sustituidos por 

R41, R42 y R43. 

21. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 20, en 25 

el que R26 y R27 se eligen con independencia entre H, alquilo, cicloalquilo, haloalquilo 

y halocicloalquilo. 

22. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 21, en 

el que R12, R13, R14, R22, R23, R24, R29, R30, R31, R32, R33, R34, R35, R36, R37, R38, R39, 

R40, R41, R42, R43, R44, R45, R46, R47, R48, R49, R50, R51 y R52 se eligen con indepen-30 

dencia entre H, halógeno, hidroxi, amino, nitro, ciano, oxo, alquilo, alquilcarbonilo, 
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alquilsulfonilo, hidroxialquilo, haloalquilo, cicloalquilo, alquilcarbonilamino, alcoxicar-

bonilo, alcoxialquilo, haloalcoxi, cloropiridinilcarbonilo y heterocicloalquilo. 

23. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 22, 

elegido entre:  

6-cloro-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-nicotino-nitrilo; 

6-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-cloro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-cloro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

2-(5-bromo-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridina-3-carbaldehído; 

6-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-isopropoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((R)-1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metoxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

2-(5-amino-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-1-metoxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona 

6-cloro-2-[5-(ciclopropil-hidroxi-metil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(ciclopropil-metoxi-metil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-(4-trifluormetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metoxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido eta-

nosulfónico; 30 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 
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6-cloro-2-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-8’-hidroxi-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-[2,4’]biiso-quinolinil-1-ona; 

N-(6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biiso-quinolinil-8’-il)-propionamida; 

6-cloro-2-{5-[hidroxi-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-{5-[(3,4-difluor-fenil)-hidroxi-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-{5-[(3,5-difluor-fenil)-hidroxi-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-{5-[(4-etil-fenil)-hidroxi-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-[5-(hidroxi-fenil-metil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[1-(3,4-difluor-fenil)-1-hidroxi-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-{5-[1-(3,5-difluor-fenil)-1-hidroxi-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-15 

ona; 

6-cloro-2-(6-metil-pirazin-2-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(morfolina-4-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 20 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N,N-dimetil-nicotinamida; 

6-cloro-2-[5-(pirrolidina-1-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-metil-nicotinamida; 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-ciclo-propil-nicotinamida; 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-(4-fluor-fenil)-nicotinamida; 25 

5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-N-fenil-nicotinamida; 

6-cloro-2-[5-(4,4-difluor-piperidina-1-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 30 
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6-cloro-2-[5-((S)-2-metoximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-5-oxo-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-pirimidin-5-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-piridazin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-piridin-3-il-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[4-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-hidroximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona;  10 

2-[5-(1-amino-ciclopropil)-piridin-3-il]-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metilsulfanil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-dimetoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-fluor-4-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{4-[(4-fluor-fenil)-hidroxi-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[4-(1-metoxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(1-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-ciclopropil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-ciclopropoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-fluor-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(5-metil-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-(1H-pirrolo[3,2-c]piridin-7-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-3,4-dihidro-[2,4’]biisoquinolinil-1-ona; 

3-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-isonicotino-nitrilo; 

6-cloro-2-(5-fluor-4-metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-fluor-4-(1-metoxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 30 

6-cloro-2-(4-isopropoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 
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6-cloro-2-[4-(ciclopropil-metoxi-metil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-3H-imidazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-[1,2]tiazinan-2-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-isotiazolidin-2-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-5-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

(S)-1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-pirrolidina-2-10 

carboxilato de metilo; 

6-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-isopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3-metil-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-3-metil-2-pirimidin-5-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

(R)-6-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

(S)-6-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

8-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-metoxi-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

5,6-dicloro-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-cloro-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-5-ona; 

2-metoxi-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]-naftiridin-5-ona; 25 

2-metoxi-6-piridin-3-il-7,8-dihidro-6H-[1,6]naftiridin-5-ona; 

6-cloro-5-fluor-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-7-fluor-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-7-fluor-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-4,4-dimetil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 30 

6-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 
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6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-4-metil-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-4-metil-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

5-cloro-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 5 

5-cloro-2-[5-(2-isopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((S)-2-metoximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-10 

ona; 

5-cloro-2-[5-(2-oxo-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

[5-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-il-metil]-amida del ácido etanosul-

fónico; 

5-cloro-2-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 15 

5-cloro-2-(8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona;  

6-cloro-3-metil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-2,3-dihidro-iso-indol-1-ona; 

5-cloro-3-metil-2-(4-metil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 20 

5-cloro-2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3-metil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

3-bencil-5-cloro-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-etil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 25 

5-cloro-3-etil-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-metoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 30 

5-cloro-2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 
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5-cloro-2-(5-hidroximetil-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 5 

5-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

2-Hidroxi-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]-naftiridin-5-ona; 

6-cloro-2-(5-imidazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-[5-(2-isopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(2-metil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-etil-4-metil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 15 

6-cloro-2-[5-(3-hidroxi-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido pro-

pano-2-sulfónico; 

6-cloro-2-[5-(3-hidroxi-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-20 

ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-((S)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-[5-((R)-2-hidroximetil-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 30 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-acetamida; 
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6-cloro-2-(5-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-tiomorfolin-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-oxazolidin-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-pirazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-propil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilmetil]-1H-imidazol-2-

carboxilato de etilo; 

6-cloro-2-[5-(2-hidroximetil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(oxetan-3-ilaminometil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-ilmetil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(4,4-difluor-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(3,3-difluor-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(2-oxa-6-aza-espiro[3.4]oct-6-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-25 

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-oxa-6-aza-espiro[3.3]hept-6-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,3-difluor-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 30 

6-cloro-2-[5-(2-oxo-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 
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6-cloro-2-(5-[1,2,3]triazol-2-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-[1,2,3]triazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-cloro-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-metil-[1,2,4]triazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 5 

6-cloro-2-[5-(5-metil-[1,2,4]triazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(3-metil-[1,2,4]triazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-(5-[1,2,4]triazol-4-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-(5-[1,2,4]triazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-metil-benzoimidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-(5-indazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-indazol-2-ilmetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-(6-fluor-indol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(7-fluor-indol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-fluor-indol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metil-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-ciclopropil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-20 

ona; 

6-cloro-2-[5-(2-trifluormetil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(3-metil-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-etil-imidazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

2-(5-aminometil-piridin-3-il)-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-isopropoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-1-metil-etoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 30 
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6-cloro-2-{5-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il)-etoximetil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona; 

6-cloro-2-(5-ciclopentiloximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-ciclopropilmetoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-fluor-fenoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

6-cloro-2-[5-(1-metil-ciclopropilmetoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(tetrahidro-furan-2-ilmetoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-etoximetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-(5-ciclobutoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metanosulfonil-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-(6-morfolin-4-il-piridin-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,3-difluor-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(3,5-difluor-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,5-difluor-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-trifluormetil-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,6-dicloro-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-cloro-6-fluor-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-[5-(3,4-dicloro-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,5-dicloro-bencil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-amida del ácido etanosul-

fónico; 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-bencenosulfonamida; 30 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-metanosulfonamida; 
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[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-amida del ácido ciclopro-

panosulfónico; 

6-cloro-2-[5-(4-fluor-bencilamino)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,2,2-trifluor-etilamino)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-morfolin-4-il-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 5 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-propionamida; 

6-cloro-2-{5-[(2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

ácido 2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-ilamino]-2-metil-

propiónico; 10 

6-cloro-2-{5-[(1-metil-1H-imidazol-4-ilmetil)-amino]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-fluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-(3,4-difluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,5-difluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-cloro-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,5-difluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-trifluormetil-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[5-(3-trifluormetoxi-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-cloro-3-fluor-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3,4-dicloro-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-[5-(2-trifluormetil-fenil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-isoxazol-4-il-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(2,4-dimetil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

5-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-1-metil-1H-pirazol-4-30 

carbonitrilo; 
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N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-isobutiramida; 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-amida del ácido ciclopro-

panocarboxílico; 

N-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-4-fluor-benzamida; 

1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-3-ciclohexil-urea; 5 

1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-3-(3-trifluormetil-fenil)-

urea; 

6-cloro-2-(5-hidroxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-acetamida; 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-N-metil-acetamida; 10 

[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-acetato de metilo; 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-iloxi]-N,N-dimetil-

acetamida; 

6-cloro-2-(5-fenilaminometil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(4-fluor-fenilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-{5-[(3-fluor-fenilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(4-cloro-fenilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(3-cloro-fenilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 20 

6-cloro-2-[5-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-N-(2-hidroxi-etil)-

acetamida; 

6-cloro-2-[5-(1-metilamino-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-dimetilamino-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 25 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-imidazol-2-carbonil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(4-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-

1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-[1,2,3]triazol-2-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 30 

6-cloro-2-[5-(1-imidazol-1-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 
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6-cloro-2-[5-(1-pirazol-1-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[1-(oxazol-2-ilamino)-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-[1,2,4]triazol-1-il-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[1-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[1-(2-oxo-oxazolidin-3-il)-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-5 

ona; 

N-{1-[5-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-piridin-3-il]-etil}-

metanosulfonamida; 

6-cloro-2-{5-[1-(3-fluor-fenilamino)-etil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-fenilamino-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 10 

6-cloro-2-(5-metanosulfinil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

24. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 22, 

elegido entre: 15 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-etil-2-[5-(1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(4-cloro-piridin-3-il)-3-etil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 20 

5-cloro-2-(4-cloro-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6-cloro-5’-nitro-3,4-dihidro-[2,4’]biisoquinolinil-1-ona; 

6-cloro-8’-nitro-3,4-dihidro-[2,4’]biisoquinolinil-1-ona; 

8’-amino-6-cloro-3,4-dihidro-[2,4’]biisoquinolinil-1-ona; 

(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-amida del ácido etanosulfónico; 25 

6’-cloro-2’-(5-fluorpiridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-3’(2’H)-ona; 

6’-cloro-2’-[5-(difluormetoxi)piridin-3-il]espiro[ciclo-propano-1,1’-isoindol]-3’(2’H)-ona; 

2-cloro-6-(5-fluor-piridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

2-cloro-6-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

6-(5-fluor-piridin-3-il)-2-metoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 30 
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6-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-2-metoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-

ona; 

6’-cloro-2’-(piridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-3’(2’H)-ona; 

5-cloro-3-ciclopropil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

2-cloro-7,7-dimetil-6-piridin-3-il-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 5 

2-etoxi-6-(5-fluor-piridin-3-il)-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

2-metoxi-7,7-dimetil-6-piridin-3-il-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

5-cloro-3-ciclopropil-2-piridin-3-il-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3-ciclopropil-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-2-etoxi-7,7-dimetil-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 10 

5-cloro-2-(5-isopropoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6’-cloro-2’-(4-cloropiridin-3-il)espiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-3’(2’H)-ona; 

5-cloro-2-(5-ciclopropoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

(S o R)-6-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

(R o S)-6-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 15 

(R o S)-5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

(S o R)-5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

2-(8-amino-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-5-cloro-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-1-etil-3-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 20 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-1-etil-3-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-propionamida; 

[4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetra-hidroisoquinolin-8-il]-amida del 25 

ácido etanosulfónico; 

[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

amida del ácido etanosulfónico; 

[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

amida del ácido etanosulfónico; 30 
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N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

acetamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

acetamida; 

N-((R o S)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-5 

acetamida; 

N-((S o R)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-

acetamida; 

N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-acetamida; 10 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-acetamida; 

N-((S o R)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-

metanosulfonamida; 

N-((R o S)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-15 

metanosulfonamida; 

N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-metanosulfonamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-

il]-metanosulfonamida; 20 

N-((R o S)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-

propionamida; 

N-((S o R)-6-cloro-1-oxo-3,4,5’,6’,7’,8’-hexahidro-1H-[2,4’]biisoquinolinil-8’-il)-

propionamida; 

N-[(S o R)-4-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-25 

il]-metanosulfonamida; 

N-[(R o S)-4-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-

il]-metanosulfonamida; 

N-[(R o S)-4-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-

il]-acetamida; 30 
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N-[(S o R)-4-(6-cloro-1-oxo-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-

il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

metanosulfonamida; 

N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-5 

metanosulfonamida; 

[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-di-hidro-5H-[2]piridin-7-il]-amida 

del ácido etanosulfónico; 

[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-amida 

del ácido etanosulfónico; 10 

N-[(S o R)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

propionamida; 

N-[(R o S)-4-(5-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-6,7-dihidro-5H-[2]piridin-7-il]-

propionamida; 

5-cloro-2-((S o R)-8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-15 

ona; 

5-cloro-2-((R o S)-8-hidroxi-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-4-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-acetamida; 20 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-acetamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-25 

[2]piridin-7-il]-acetamida; 

N-[4-(5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-8-il]-

metanosulfonamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-metano-sulfonamida; 30 
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N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-5 

isoquinolin-8-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 10 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-15 

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 20 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-25 

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 30 
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N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-5 

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 10 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-15 

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-ciclopropil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-ciclopropil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 20 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-ciclopropil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-ciclopropil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-25 

[2]piridin-7-il]-propionamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-propionamida; 30 
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N-[(S o R)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-propionamida; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-(5-pirazol-1-ilmetil-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

2-[5-(3-amino-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 5 

5-cloro-3,3-dimetil-2-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona; 

2-[5-(3-amino-pirazol-1-ilmetil)-piridin-3-il]-6-cloro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

2-cloro-7,7-dimetil-6-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-6,7-dihidro-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 10 

2-metoxi-7,7-dimetil-6-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-6,7-dihidro-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

2-etoxi-7,7-dimetil-6-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-6,7-dihidro-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona; 

6’-cloro-2’-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)metil]piridin-3-il}espiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-15 

3’(2’H)-ona; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

etanosulfónico; 

[5-(6-fluor-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

etanosulfónico; 20 

[5-(6-ciano-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

etanosulfónico; 

[5-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del 

ácido etanosulfónico; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-25 

metanosulfonamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-N-metil-

metanosulfonamida; 

N-{[5-(6’-fluor-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-

il]metil}etanosulfonamida; 30 
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N-{[5-(6’-fluor-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-il]metil}-N-

metiletanosulfonamida; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-metil-amida del 

ácido etanosulfónico; 

N-{[5-(6’-cloro-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-5 

il]metil}propanamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-propionamida; 

N-[5-(6-fluor-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-propionamida; 

N-[5-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

propionamida; 10 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-acetamida; 

N-{[5-(5’-fluor-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-

il]metil}metanosulfonamida; 

N-[5-(6-Ciano-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 15 

N-[5-(6-fluor-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

N-{[5-(6’-fluor-3’-oxoespiro[ciclopropano-1,1’-isoindol]-2’(3’H)-il)piridin-3-

il]metil}metanosulfonamida; 

N-[5-((S o R)-5-cloro-1-etil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-20 

metanosulfonamida; 

N-[5-(5-fluor-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

N-[5-((R o S)-5-cloro-1-etil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 25 

N-[5-(5-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

metanosulfonamida; 

5-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-isotiazolidin-2-ilmetil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-oxo-piperidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-30 

ona; 
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5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-oxo-oxazolidin-3-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-5 

ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(3-metil-2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(1,1-dioxo-1λ6-[1,2]tiazinan-2-ilmetil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 10 

5-cloro-2-[5-(3-isopropil-2-oxo-imidazolidin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1,5-dimetil-1H-imidazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 15 

6-cloro-2-[5-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

6-cloro-2-[5-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-[4-cloro-5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

2-cloro-7,7-dimetil-6-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-

b]piridin-5-ona; 

2-metoxi-7,7-dimetil-6-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-6,7-dihidro-pirrolo[3,4-25 

b]piridin-5-ona; 

5-cloro-2-[5-(4-cloro-2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

(R o S)-5-cloro-3-etil-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 30 
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(S o R)-5-cloro-3-etil-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

3-metil-piridina-2-carboxílico; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 5 

3-cloro-piridina-2-carboxílico; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

1-metil-1H-imidazol-2-carboxílico; 

2-cloro-N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

nicotinamida; 10 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

piridina-2-carboxílico; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

3-metil-3H-imidazol-4-carboxílico; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-6-metil-15 

nicotinamida; 

3-cloro-N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-

isonicotinamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-nicotinamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-2-metil-20 

nicotinamida; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-4-metil-

nicotinamida; 

2-[5-(1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 25 

2-[5-((R)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

2-[5-((S)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(1-propionil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-30 

ona; 
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5-cloro-2-[5-(1-metanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((R)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-5 

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((S)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

2-[5-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 10 

2-[5-(1-acetil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(1-propionil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-[5-(1-metanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 15 

5-cloro-2-[5-(1-etanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

2-[5-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 20 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[5-(4-propionil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-[5-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(4-etanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-25 

1-ona; 

5-cloro-2-{5-[4-(3-cloro-piridina-2-carbonil)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-3,3-dimetil-2,3-

dihidro-isoindol-1-ona; 

2-[5-(1-acetil-pirrolidin-3-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

2-(1’-acetil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bipiridinil-5-il)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-30 

isoindol-1-ona; 
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2-[6-(1-acetil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-3,3-dimetil-2-[6-(1-propionil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-[6-(1-etanosulfonil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona; 5 

5-cloro-2-[6-(1-metanosulfonil-piperidin-3-il)-pirazin-2-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

N-[(S o R)-4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-10 

isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[4-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-isoquinolin-

8-il]-propionamida; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

25. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 23, 15 

elegido entre: 

6-cloro-2-piridin-3-il-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(4-cloro-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-isopropoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-((R)-1-hidroxi-etil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 20 

6-cloro-2-(5-ciclopropoxi-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

2-metoxi-6-(5-metoxi-piridin-3-il)-7,8-dihidro-6H-[1,6]-naftiridin-5-ona; 

5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-fluor-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-iso-indol-1-ona; 

5-cloro-2-(5-difluormetoxi-piridin-3-il)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 25 

6-cloro-2-[5-(2-oxa-6-aza-espiro[3.4]oct-6-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-

isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-(5-metoximetil-piridin-3-il)-3,4-dihidro-2H-iso-quinolin-1-ona; 

6-cloro-2-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-ilmetil)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-30 

isoquinolin-1-ona; 
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6-cloro-2-[5-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-piridin-3-il]-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona; 

6-cloro-2-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-

ona; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 

26. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 22 y 5 

24, elegido entre: 

(R o S)-5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

(S o R)-5-cloro-3-etil-2-(5-fluor-piridin-3-il)-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-tetrahidro-

isoquinolin-8-il]-acetamida; 10 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-propionamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidro-isoquinolin-8-il]-acetamida; 

N-[(R o S)-4-((S o R)-5-cloro-3-etil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-15 

[2]piridin-7-il]-metano-sulfonamida; 

N-[(R o S)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-propionamida; 

N-[(S o R)-4-((R o S)-5-cloro-3-metil-1-oxo-1,3-dihidro-iso-indol-2-il)-6,7-dihidro-5H-

[2]piridin-7-il]-propionamida; 20 

5-cloro-3,3-dimetil-2-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)-metil]-piridin-3-il}-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona; 

6’-cloro-2’-{5-[(1H-pirazol-3-ilamino)metil]piridin-3-il}-espiro[ciclopropano-1,1’-

isoindol]-3’(2’H)-ona; 

N-[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-25 

metanosulfonamida; 

[5-(6-cloro-1,1-dimetil-3-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-piridin-3-ilmetil]-amida del ácido 

3-metil-piridina-2-carboxílico; 

2-[5-((R)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 30 
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2-[5-((S)-1-acetil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 

5-cloro-2-[5-(1-metanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((R)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-5 

isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-((S)-1-etanosulfonil-pirrolidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

2-[5-(1-acetil-piperidin-4-iloxi)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-

ona; 10 

5-cloro-2-[5-(1-etanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

2-[5-(4-acetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-1-ona; 

5-cloro-2-[5-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 15 

5-cloro-2-[5-(4-etanosulfonil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-isoindol-

1-ona; 

2-(1’-acetil-1’,2’,3’,4’,5’,6’-hexahidro-[3,4’]bipiridinil-5-il)-5-cloro-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

isoindol-1-ona; 

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. 20 

27. Un proceso de obtención de un compuesto según una cualquiera de las 

reivindicaciones de 1 a 26, que consiste en hacer reaccionar un compuesto de la 

fórmula (II) en presencia de un compuesto de la fórmula (III); 
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en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, A1, A2, A3, A4, A5 y n tienen los significados definidos 

en la reivindicación 1 y en la que X es halógeno o triflato. 

28. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 26 

para el uso como sustancia terapéuticamente activa. 

29. Una composición farmacéutica que contiene un compuesto según una 5 

cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 26 y un vehículo terapéuticamente inerte. 

30. El uso de un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 

1 a 26 para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades renales crónicas, fallo car-

díaco congestivo, hipertensión, aldosteronismo primario y el síndrome de Cushing. 

31. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 26 10 

para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades renales crónicas, fallo cardíaco 

congestivo, hipertensión, aldosteronismo primario y el síndrome de Cushing. 

32. El uso de un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 

1 a 26 para la fabricación de un medicamento destinado al tratamiento o la profilaxis 

de enfermedades renales crónicas, fallo cardíaco congestivo, hipertensión, aldoste-15 

ronismo primario y el síndrome de Cushing. 

33. Un método para el tratamiento o profilaxis de enfermedades renales cró-

nicas, fallo cardíaco congestivo, hipertensión, aldosteronismo primario y el síndrome 

de Cushing, dicho método consiste en administrar una cantidad eficaz de un com-

puesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 26. 20 

34. Un compuesto según una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 26, 

cuando se obtiene por el procedimiento de la reivindicación 27. 

35. La invención tal como se ha descrito. 
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Resumen.- 
 
La invención proporciona nuevos compuestos, que tienen la fórmula general (I) 
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   (I) 
 

en la que R1, R2, R3, R4, R5, R6, A1, A2, A3, A4, A5 y n tienen los significados aquí definidos, composiciones que incluyen los compuestos y métodos 
para el uso de los compuestos como inhibidores de la aldosterona-sintasa (CYP11B2 o CYP11B1) para el tratamiento o la profilaxis de las 
enfermedades renales crónicas, el fallo cardíaco congestivo, la hipertensión, el aldosteronismo primario y el síndrome de Cushing. 
 
Sector: Industria farmacéutica, compuestos biciclicos derivados de dihidroisoquinolin-1-ona como inhibidores de la aldosterona-sintasa (CYP11B2 o 
CYP11B1) para el tratamiento o la profilaxis de las enfermedades renales crónicas, el fallo cardíaco congestivo, la hipertensión, el aldosteronismo 
primario y el síndrome de Cushing. 
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