REIVINDICACIONES

1.  Compuesto de formula (I):
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en el que:
- X representa un grupo -C(=0), -CH(OH)- o0 -CH2-,
- Ri] representa un 4&tomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo,

entendiéndose que el compuesto de féormula (I) para el que Ri; representa un grupo hidroxilo puede

estar representado en la forma tautomera siguiente:

Ray Ray

R ag Ra]

0 Rig

- Ri, y Riz, pueden ser idénticos o diferentes, y representan cada uno un 4tomo de hidrégeno, un

grupo alquilo(C; - C¢) 0 un atomo de haloégeno,
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- Rig, Ri; y Rig, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de hidréogeno o un 4tomo

de halogeno,

- Ra, y Ras, idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de hidréogeno o de halégeno,

un grupo -Oalquilo(C,-Cy) o un grupo alquilo(C,-Cy),

- Ra, representa un atomo de hidrogeno o de haldégeno, un grupo hidroxilo, un grupo -
Oalquilo(C;-Cg), un grupo -alquilo(C;-C), un heterociclo nitrogenado que posee de 3 a 7 eslabones

o un grupo -O-(CH2),,-NR’R”’,

- Raz representa un atomo de hidrogeno, un grupo -Oalquilo(Ci-Cg), un grupo -alquilo(C;-
Cs), un heterociclo nitrogenado que posee de 3 a 7 eslabones o un grupo

-CRyRy,NH(Rys3)

- Ra4 representa un atomo de hidrégeno o de haldégeno, un grupo -Oalquilo(C;-C), un grupo -
alquilo(C;-Cg), o un grupo -CRy;Ry,NH(Ry3),

entendiéndose que:
. Ra,, Ra,, Ra;, Ra, y Rasno pueden representar simultineamente un dtomo de hidrogeno,
. Ra; y Ra, no pueden representar simultaneamente un grupo -CRy,Ry,NH(Ry3,),

. Ra, y Ra, pueden formar junto con los atomos de carbono a los que estan unidos un
heterociclo que posee de 4 a 7 eslabones elegido entre tetrahidrofurano, 1,4-dioxano,

tetrahidropirano, tetrahidro-2H-piran-4-amina 6 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il) metanamina, y

. Ra, y Ra; pueden formar junto con los atomos de carbono a los que estdn unidos un ciclo
hidrogenocarbonado que posee de 4 a 7 eslabones elegido entre ciclopentano, ciclopentanamina, N-

ciclopentilglisinamida ¢ 1- metilciclopentanamina,
- m es un numero entero cuyo valor esta fijadoen 1,2 6 3,

- R’ y R”’, idénticos o diferentes, representan cada uno grupos -alquilo(C;-Cs), o bien forman
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un heterociclo que posee de 3 a 7
eslabones,

- Ry, representa un atomo de hidrogeno, un grupo -alquilo(C,-Cy), un grupo -CH,- ciclohexilo
o un grupo 3-metoxifenilo,

- Ry, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C,-Cy),

- Ry, representa:
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. un dtomo de hidrogeno,

. un grupo —C(=0)-CHRy,-NHRy; en donde Ry, representa un atomo de hidrégeno o un grupo

alquilo(C;-Cy) y Ry;s representando un atomo de hidrogeno o un grupo metilo, o

. un grupo -alquilo(C,;-C¢) que puede estar sustituido con un grupo hidroxilo, un grupo -
Oalquilo(C,;-C;), un grupo ciclohexilo o un grupo metilsulfonilo,

o Ry; y Ry, forman junto con el 4&tomo de carbono al que estdn unidos un grupo ciclopropano,
ciclobutano o tetrahidropirano,

o Ry, y Ry; forman junto con los 4tomos de carbono y de nitrogeno a los que estan unidos

respectivamente un grupo pirrolidina o piperidina,

sus isomeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente

aceptable y sus hidratos.

2. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1, caracterizado porque X representa un
grupo -C(=0)-, sus isdomeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicion a un acido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

3. Compuesto de formula (I) segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado
porque Ri; representa un grupo hidroxilo, entendiéndose que dicho compuesto puede estar
representado en su forma tautdmera, sus isomeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de

adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

4.  Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque Ri,, Rig, Ri; y Rig representan cada uno un atomo de hidrégeno, sus isomeros Opticos
cuando existen, asi como sus sales de adicion a un 4acido farmacéuticamente aceptable y sus

hidratos.

5.  Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque Ral y Ra5 representan cada uno un atomo de fltior, sus isdémeros Opticos cuando existen, asi
como sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

6. Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
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caracterizado porque Ra3 o Ra4 representan un grupo -CRy1Ry2NH(Ry3), sus isomeros Opticos
cuando existen, asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable y sus

hidratos

7.  Compuesto de formula (I) segtn la reivindicacion 6, caracterizado porque:
- Ry, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C,-Cy),

- Ry, representa un grupo -alquilo(C,-Cy),

- Ry, representa un atomo de hidrégeno,

sus isomeros Opticos cuando existen, asi como sus sales de adicién a un acido farmacéuticamente

aceptable y sus hidratos.

8.  Compuesto de férmula (I) segtn la reivindicacion 1, caracterizado porque:

X representa un grupo -C(=0)-,
- Ri, representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo,

- Ri,, Rig, Ri; y Rig representan cada uno un atomo de hidrogeno y Ri; representa un atomo de

hidrégeno o un grupo alquilo(C,-Cy),

- Ra, y Ras, los cuales pueden ser idénticos o diferentes, representan cada uno un atomo de

hidrégeno o de flior, o un grupo alquilo(C,-Cy),
- Ra, representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C,-Cy),

- Ra; representa un 4atomo de hidrégeno, un grupo piperidina, o un grupo

-CRy,Ry,NH(Ry3),

- Ra, representa un atomo de hidrégeno 0 un grupo
-CRy,Ry,NH(Ry;), entendiéndose que Ra; y Ra, no pueden representar simultineamente un
grupo -CRy,Ry,NH(RYy;), y que:

. cuando Ra3 representa un grupo -CRy,Ry,NH(Ry,), Ra,; y Ra, pueden formar junto con los
atomos de carbono a los que estin unidos un grupo tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o
tetrahidropirano, o

= cuando Raj; representa un atomo de hidrégeno, Ra; y Ra, pueden formar junto con los atomos

de carbono a los que estan unidos un grupo tetrahidro-2H-piran-4- amina ¢ 1-(tetrahidro-2H-piran-
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4-il)metanamina, o
" Ra, y Raz pueden formar junto con los dtomos de carbono a los que estan unidos un grupo

ciclopentanamina 6 1-metilciclopentanamina,

- Ry; representa un atomo de hidréogeno, un grupo -alquilo(C;-C¢), o un grupo -CH2-

ciclohexilo,
- Ry, representa un 4tomo de hidrogeno o un grupo -alquilo(C;-Cy),

- Ry; representa un atomo de hidrégeno o un grupo -alquilo(C;-C¢) que puede estar sustituido

con un grupo hidroxilo,

sus isomeros oOpticos cuando existen, asi como sus sales de adicion a un 4cido

farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.

9.  Compuesto de la formula (I) segun la reivindicacion 1 elegido entre:

- [4-(1-aminoetil)-2,6-difluorofenil](isoquinolein-5-il)metanona asi como sus isémeros Opticos

y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- [4-((1R)-1-aminoetil)-2,6-difluorofenil](isoquinolein-5-il)metanona  asi como sus sales de

adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- [4-(1-aminoetil)-2,6-difluorofenil|(1-hidroxiisoquinolein-5-il)metanona  asi como Ssus

isomeros Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 1-[3,5-difluoro-4-(isoquinolein-5-ilmetil)fenilJetanamina asi como sus isdOmeros Opticos y

sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- {4-[(1S)-1-aminoetil]-2,6-difluorofenil } (isoquinolein-5-il)metanol asi como sus sales de

adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- [4-(2-aminopropan-2-il)-2,6-difluorofenil |(isoquinolein-5-il)metanona asi como sus sales de

adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-[4-(2-aminopropan-2-il)-2,6-difluorobenzoil Jisoquinolein-1(2H)-ona asi como sus sales de

adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-[4-(1-aminoetil)-2-fluoro-3-metoxibenzoil Jisoquinolein-1(2H)-ona asi como sus isémeros

opticos y sus sales de adicioén a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-({5-[(1R)-1-aminoetil]-3,4-dihidro-2H-cromen-8-il } carbonil)isoquinolein-1(2H)- ona asi
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como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-{4-[(1R)-1-aminoetil]-2-metilbenzoil } isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus sales de adicion
a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-(2,6-difluoro-4-{1-[(2-hidroxietil)amino]etil } benzoil)isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus
isomeros Opticos y sus sales de adicion a un &cido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-{4-[(1R)-1-aminoetil]-2,6-difluorobenzoil } -4-metilisoquinolein-1(2H)-ona asi como
sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-{3-[(1R)-1-aminoetil]-2,6-difluorobenzoil } isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus sales de
adicién a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-[(1-amino-4,6-difluoro-2,3-dihidro- 1 H-inden-5-il)carbonil Jisoquinolein-1(2H)- ona asi
como sus isomeros Opticos y sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente

aceptable y sus hidratos,
- 5-{[(3R)-3-amino-4,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-inden-5-il]carbonil } isoquinolein- 1(2H)-ona asi
como sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-({8-[(1R)-1-aminoetil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il} carbonil )isoquinolein-1(2H)-ona

asi como sus sales de adicion a un 4cido farmacéuticamente aceptable,

- 5-[2,6-difluoro-4-(piperidin-2-il)benzoilJisoquinolein-1(2H)-ona asi como sus isdmeros

opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-[4-(1-amino-2-ciclohexiletil)-2,6-difluorobenzoil isoquinolein-1(2H)-ona asi como  sus

isomeros Opticos y sus sales de adicion a un acido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos,

- 5-{[4-(aminometil)-3,4-dihidro-2H-cromen-8-il]carbonil } isoquinolein-1(2H)-ona asi como sus

isomeros Opticos y sus sales de adicion a un dcido farmacéuticamente aceptable y sus hidratos.
10. Procedimiento de sintesis de los compuestos de formula (Ia), casos particulares de los

compuestos de formula (I) para los que X representa un grupo -C(=0), caracterizado porque los

compuestos de férmula (Ia) se preparan a partir de un compuesto de formula (II):
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que se somete a una reaccion de acoplamiento con el compuesto de formula (III):

Rip

(I11)

en presencia de un catalizador de rodio o de paladio, seleccionado de ([Rh(CH,CH,),Cl],, Rh(acac)
(coe)2 y el complejo tris (dibencilideno-acetona) dipaladio / cloroformo (Pd,dba;-CHCIs), de una
fosfina seleccionada de tri-butilfosfina, 1,3-bis (difenilfosfino) propano y 1,1'-bis (difenilfosfino)
ferroceno y de una base seleccionada de carbonato de potasio e hidrogenocarbonato de potasio en
un disolvente orgénico seleccionado entre 1,4-dioxano, dimetoxietano y tolueno,

para producir el compuesto de formula (Ia):

56922 CO — reivindicaciones modificadas — 20.10.2017



(Ia)

11. Procedimiento de sintesis de los compuestos de formula (Ib), casos particulares de los

compuestos de formula (I) para los que X representa un grupo -CH(OH)-:

Ray Ras

Ra>

Ri

(Ib)

caracterizado porque los compuestos de formulas (Ib) se preparan a partir de los compuestos de

formula (Ia) por una reaccion de reduccion en presencia de tetraborohidruro de sodio.

12. Procedimiento de sintesis de los compuestos de formula (Ic), casos particulares de los

compuestos de formula (I) para los que X representa un grupo -CH2-
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caracterizado porque los compuestos de formulas (Ic) se preparan a partir de los compuestos de

férmula (Ib) por una reaccion de reduccion en presencia de acido trifluoroacético y de trietilsilano.
13. Composicion farmacéutica que contiene como principio activo un compuesto de formula

(I) segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en combinacién con uno o varios excipientes

o vehiculos inertes, no toxicos, farmacéuticamente aceptables.
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