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DESCRIPCION
Derivados de tetrahidroisoquinolina
Campo de la invencion

La invencion se refiere a derivados de tetrahidroisoquinolina y su uso en terapia. En particular, la presente invencion
se refiere a derivados de tetrahidroisoquinolina sustituidos farmacolégicamente activos y analogos de estos. Mas
particularmente, la presente invencion se refiere a derivados de 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo sustituidos y analogos
de estos.

Los compuestos segun la presente invencién son moduladores alostéricos positivos de D1 y, por consiguiente,
beneficiosos como agentes farmacéuticos para el tratamiento de enfermedades en las que participan los receptores D1.

Antecedentes de la invencion

La monoamina dopamina actia a través de dos familias de GPCR para modular la motricidad, mecanismos de
gratificacién, procesos cognitivos y otras funciones fisiolégicas. Especificamente, la dopamina actia sobre las
neuronas a través de receptores que comprenden dopamina D1 y D5, similares a D1, que se acoplan principalmente
ala proteina Gs G y estimulan, de este modo, la produccién de cAMP, y similares a D2, que comprenden los receptores
D2, D3y D4, que se acoplan a las proteinas GiqG y que atendan la produccion de cAMP. Estos receptores se expresan
ampliamente en diferentes regiones del cerebro. En particular, los receptores D1 participan en numerosas funciones
fisiolégicas y procesos conductuales. Los receptores D1 participan, por ejemplo, en la plasticidad sinaptica, la funcion
cognitiva y la motricidad dirigida a un objetivo, pero también en procesos de gratificacion. Debido a su participacién en
varios procesos fisiolégicos/neuroldgicos, los receptores D1 se han relacionado con una variedad de trastornos que
incluyen sintomas cognitivos y negativos en esquizofrenia, deterioro cognitivo relacionado con la terapia antipsicética
clasica, impulsividad, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD, por sus siglas en inglés), enfermedad
de Parkinson y trastornos del movimiento relacionados, enfermedad de Huntington, demencia con cuerpos de Lewy,
enfermedad de Alzheimer, afectacion cognitiva relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve (MCI, por sus siglas
en inglés), drogadiccion, trastornos del suefio, apatia

El desarrollo de moléculas pequenas biodisponibles oralmente dirigidas a receptores D1 ha resultado dificil. Los
agonistas de D1 desarrollados hasta el momento se caracterizan por un resto catecol y su uso clinico, por lo tanto, se
ha limitado a terapias invasivas. Lograr la selectividad suficiente también ha sido un desafio debido al alto grado de
homologia en el sitio de unién a ligando entre los subtipos de receptores de dopamina (p. €j., dopamina D1 y D5). Los
agonistas de D1 también se asocian a eventos adversos potencialmente limitantes que incluyen disquinesia e
hipotension. Ademas, el uso de agonistas del receptor D1 se ha asociado al desarrollo de tolerancia en modelos
animales.

Por lo tanto, existe la necesidad de disefiar nuevos agentes que no contengan un resto catecol y que puedan modular
receptores D1 en un sitio nuevo para mejorar la selectividad y reducir algunos efectos secundarios.

Ha habido gran interés en la identificacion de moduladores alostéricos de GPCR, como herramientas para comprender
los mecanismos del receptor y como posibles agentes terapéuticos. Los GPCR representan la mayor familia de
receptores de la superficie celular y una gran cantidad de farmacos comercializados activan o bloquean directamente
las vias de sefializacion mediadas por estos receptores. Sin embargo, para algunos GPCR (p. €j., receptores
peptidicos), ha sido un desafio desarrollar moléculas pequefas o lograr la selectividad suficiente debido al alto grado
de homologia en el sitio de union a ligando entre los subtipos (p. ej., dopamina D1 y D5 o D2 y D3). Por consiguiente,
gran parte de la investigacion de farmacos se ha desplazado a la identificacién de moléculas pequenas que se dirigen
a sitios distintos del agonista ortoestérico natural. Los ligandos que se unen a estos sitios inducen un cambio
conformacional en el GPCR y, de este modo, modulan alostéricamente la funcién del receptor. Los ligandos alostéricos
tienen una gama diversa de actividades que incluyen la capacidad de potenciar (modulador alostérico positivo, PAM,
por sus siglas en inglés) o atenuar (modulador alostérico negativo, NAM, por sus siglas en inglés) los efectos del
ligando enddgeno, al afectar la afinidad y/o eficacia. Ademas de selectividad para el subtipo, los moduladores
alostéricos pueden presentar otras posibles ventajas desde la perspectiva del descubrimiento de farmacos, tales como
una falta de efecto directo o eficacia intrinseca; potenciar solamente el efecto del transmisor natural donde y cuando
se libera; propensién reducida a inducir la desensibilizacion que surge de la exposicién constante a un agonista, asi
como propensién reducida a inducir efectos secundarios relacionados con la diana.

Compendio de la invencion

Los compuestos segun la presente invencidn potencian el efecto de los agonistas de D1 o el ligando enddgeno en los
receptores D1 a través de un mecanismo alostérico y son, por lo tanto, moduladores alostéricos positivos de D1 (D1
PAM, por sus siglas en inglés).

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién, que son D1 PAM, por lo tanto, son beneficiosos en el
tratamiento y/o prevencién de enfermedades y trastornos en los que participan los receptores D1. Dichas
enfermedades incluyen sintomas cognitivos y negativos en esquizofrenia, deterioro cognitivo relacionado con la terapia
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antipsicotica clasica, impulsividad, trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (ADHD), enfermedad de
Parkinson y trastornos del movimiento relacionados, enfermedad de Huntington demencia con cuerpos de Lewy,
enfermedad de Alzheimer, afectacion cognitiva relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve (MCI), drogadiccion,
trastornos del suefo y apatia.

La presente invencién proporciona, en particular, derivados de tetrahidroisoquinolina y analogos de estos, que son
beneficiosos para el tratamiento y/o prevencion de enfermedades en las que participan los receptores D1.

Los nombres y/o estructuras quimicas de los siguientes derivados de tetrahidroisoquinolina se han ingresado en el
registro en linea STN Chemical Abstracts Service, con los siguientes numeros de registro (RN, por sus siglas en
inglés), sin ninguna descripcion de medios para preparar y/o usar dichos compuestos:

RN1340700-29-9 (2-(2-fluorofenil)-1-[(1R)-1-metil-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil]-1-etanona;
RN 336825-30-0 (3,4-dihidro-1-metil-N-(2-metilfenil)-2(1H)-isoquinolinacarboxamida);

RN 336825-18-4 (N-(2,6-dimetilfenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida);
RN 336825-17-3: (N-(2,4-diclorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida)
RN 336825-16-2 (N-(2,3-diclorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida);
RN 336825-12-8 (N-(2-bromofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida); y
RN 336825-07-1: (N-(2-fluorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida).

La solicitud de patente internacional nim. WO 2013/051869 A1 describe ciertos derivados de 3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-ilo que son antagonistas de NK2.

La solicitud de patente internacional num. WO2008/109336 A1 describe ciertos compuestos de tetrahidroisoquinolina
que son moduladores de los receptores H3 de histamina.

La solicitud de patente internacional num. WO 2014/193781 A1, publicada el 4 de diciembre de 2014, describe ciertos
derivados de 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo Utiles para el tratamiento del deterioro cognitivo asociado a la enfermedad
de Parkinson o la esquizofrenia.

Sin embargo, ningunas de estas solicitudes de patente, describe ni sugiere los derivados de tetrahidroquinolina
exactos como se proporcionan en la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencién proporciona un compuesto de formula (I-A), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

7

(I-A)

en donde

R es hidrdgeno, haldgeno, ciano o hidroxi; alquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C+-s, alquilsulfinilo C1-s, alquilsulfonilo
C1-6 0 (alquilsulfonilo C1-s)amino, cuyos grupos pueden estar cualesquiera sustituidos por uno o mas sustituyentes;

R2 es hidrégeno, ciano o halégeno; o alquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, alquilsulfinilo C1-s, alquilsulfonilo C1-s,
alquilsulfonilamino C1-s, (alquilsulfonilo C1-s)amino(alquilo C1-6), alquilamido Cs-s, (alquilacilo C1-s)amino, (alquilacilo C1-
s)amino(alquilo C1-6) 0 heteroarilo, cuyos grupos pueden estar cualesquiera sustituidos por uno o més sustituyentes; o

R'y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un heterociclo de férmula (i):
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(i)

en donde R? es hidrégeno o alquilsulfonilo C1.s;
R3 es haldgeno, alquilo C1., alcoxi C1-6 0 ciano;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo Cis, hidroxi, alcoxi Ci, alquilsulfonilo Cis, alcoxicarboniloxi Cis 0
alquilaminocarboniloxi C1-6;

R* es hidrogeno, haldégeno o alquilo Cis; 0 R* y R* juntos forman un grupo oxo;

R5 es hidrégeno, ciano o hidroxi; o alquilo Cis; alquilsulfonilo Ci; alquilsulfonilamino Cr1s; alquilsulfonilamino
Ci-s(alquilo C16), heterociclo, alquilacilamino Ci-s(alquilo Ci-s), alquilureido Ci-s(alquilo Ci-6), alquilcarbamato
Ci-s(alquilo C1-6); amido; alcoxicarboniloxi Ci-s(alquilo Ci-6); grupo amino; N-ciano-S-(alquilo Ci-s)sulfonimidoili,
N,S-(dialquilo C1.6)sulfonimidoilo, aminosulfinilo; alquilsulfinilo Cis; aminosulfonilo; (di-alquilo C1-6)(0xido)-A8-
sulfanilideno-amino, amino(alquilo C1-6) 0 amido(alquilo C1-6); cuyos grupos pueden estar cualesquiera opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes;

RS es hidrégeno;

R” es hidrégeno o (alquilsulfonilo C1-s)amino;

X es CR? 0 N; en donde R?® es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-6 sustituido por hidroxi;

ZesCHoN;y

en donde el compuesto no es 2-(2-fluorofenil)-1-[(1R)-1-metil-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil]-1-etanona

También se describe en la presente memoria un compuesto de formula (1), 0 una sal farmacéuticamente aceptable de
este,

R
RS

2 0O 5
R

T N\—Y rR" R

X
N —
4 3

R

en donde

R' es hidrégeno, halégeno, ciano o hidroxi; o alquilo Cis, alcoxi Cis, alquilsulfanilo Cis, alquilsulfinilo Cq.,
alquilsulfonilo C1-s o (alquilsulfonilo C1-s)amino, cuyos grupos pueden estar cualesquiera sustituidos por uno o mas
sustituyentes;

R? es hidrogeno, ciano o halégeno; o alquilo Ci-, alcoxi C1.6, alquilsulfanilo C1.s, alquilsulfinilo C1-s, alquilsulfonilo
Ci6, alquilsulfonilamino Ci, (alquilsulfonilo Cis)amino(alquilo Cis), alquilamido Cis, (alquilacilo Ci.6)amino,
(alquilacilo C1-s)amino(alquilo C1-6) 0 heteroarilo, cuyos grupos pueden estar cualesquiera sustituidos por uno o mas
sustituyentes; o

R'y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un heterociclo de férmula (i):
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(i)

en donde R? es hidrégeno o alquilsulfonilo C1.s;
R3 es haldgeno, alquilo C1., alcoxi C1-6 0 ciano;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo Cis, hidroxi, alcoxi Ci, alquilsulfonilo Cis, alcoxicarboniloxi Cis 0
alquilaminocarboniloxi C1-6;

R* es hidrogeno, haldégeno o alquilo Cis; 0 R* y R* juntos forman un grupo oxo;

R5 es hidrégeno, ciano o hidroxi; o alquilo Cis; alquilsulfonilo Ci; alquilsulfonilamino Cr1-s; alquilsulfonilamino
Cis(alquilo Ci-6), heterociclo, alquilacilamino Ci-s(alquilo Ci6); alquilureido Ci-e(alquilo Ci-6); alquilcarbamato
Ci-s(alquilo C1-6); amido; alcoxicarboniloxi Ci-s(alquilo Ci-6); grupo amino; N-ciano-S-(alquilo Ci-s)sulfonimidoili,
N,S-(dialquilo C1.6)sulfonimidoilo, aminosulfinilo; alquilsulfinilo Cis; aminosulfonilo; (di-alquilo C1-6)(0xido)-AS-
sulfanilideno-amino; amino(alquilo C1-6); 0 amido(alquilo C1-6); cuyos grupos pueden estar cualesquiera opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes;

RS es hidrégeno;

R” es hidrégeno o (alquilsulfonilo C1-s)amino;

X es CR? o N; en donde R? es hidrégeno, haldgeno, alquilo C1-s sustituido por hidroxi o alquilsulfinilo C1.-;
ZesCHoN;y

Y es CHz2 o NH.

La presente invencion también proporciona un compuesto de férmula (I-A), segun se definié anteriormente, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en terapia.

En otro aspecto, la presente invencion también proporciona un compuesto de formula (I-A), segun se definié
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en el tratamiento y/o prevencion de
enfermedades y/o trastornos en los que participan los receptores D1.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I-A), segun se definié anteriormente, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en el tratamiento y/o prevencién de sintomas cognitivos y
negativos en esquizofrenia, deterioro cognitivo relacionado con la terapia antipsicoética clésica, impulsividad, trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD), enfermedad de Parkinson y trastornos del movimiento relacionados,
enfermedad de Huntington; demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer, afectacion cognitiva
relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve (MCI), drogadiccion, trastornos del suefio o apatia.

En un aspecto particular, la presente invencién proporciona un compuesto de formula (I-A), segin se definié
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en el tratamiento y/o prevencién de la
enfermedad de Parkinson.

Cuando cualquier de los grupos en los compuestos de formula (l) indicados anteriormente se sefala como
opcionalmente sustituido, este grupo puede estar insustituido, o sustituido por uno o mas sustituyentes. Tipicamente,
dichos grupos estaran insustituidos, o sustituidos por uno, dos o tres sustituyentes. Los ejemplos de sustituyentes
incluyen "alquilo Ci-6", "cicloalquilo Cs-g", "amino", "acilo", "aciloxi", "acilamino”, "amido", "alcoxicarbonilo", "ureido",
"carbamato”, "arilo", "heterociclo", "heteroarilo", "heterocicloalquilo”, "sulfanilo", "sulfinilo", "sulfonilo", "alcoxi",
"sulfanilo”, "halégeno”, "trihalometilo”, "ciano", "hidroxi" y similares. Los sustituyentes adecuados para cada grupo
particular de compuestos de férmula (I) se describen adicionalmente en la presente mas adelante en la presente

memoria descriptiva.

La presente invencion incluye dentro de su alcance sales de los compuestos de férmula (I-A) indicada anteriormente.
Para su uso en medicina, las sales de los compuestos de férmula (I-A) seran sales farmacéuticamente aceptables.
Sin embargo, otras sales pueden ser Utiles en la preparacion de los compuestos de uso en la invencion o de sus sales
farmacéuticamente aceptables. Los principios estandares subyacentes a la seleccion y preparacion de sales
farmacéuticamente aceptables se describen, por ejemplo, en Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection
and Use, ed. P.H. Stahl & C.G. Wermuth, Wiley-VCH, 2002. Los ejemplos de sales seleccionados segun la presente
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invencion incluyen sales de trifluoroacetato y sales de hidrocloruro.

La presente descripcion incluye dentro de su alcance solvatos de los compuestos de férmula (I) indicada
anteriormente. Dichos solvatos se pueden formar con disolvente organicos comunes o agua.

También se describen cocristales de los compuestos de formula (l).. El término técnico "cocristal" se usa para describir
la situacién donde componentes moleculares neutros estan presentes dentro de un compuesto cristalino en una
relacién estequiométrica definida. La preparacién de cocristales farmacéuticos permite que se hagan modificaciones
a la forma cristalina de un ingrediente farmacéutico activo, que a su vez pueden alterar las propiedades fisicoquimicas
sin comprometer su actividad bioldgica prevista (ver Pharmaceutical Salts and Co-crystals, ed. J. Wouters & L. Quere,
RSC Publishing, 2012).

El término "hidrégeno”, segun se usa en la presente memoria, abarca todas las formas isotdpicas del atomo de
hidrégeno. Por lo tanto, cada atomo de hidrégeno individual presente en la férmula (1), o en las férmulas representadas
mas adelante en la presente memoria, puede estar presente como un atomo 'H, 2H (deuterio) o 3H (tritio),
preferiblemente 'H.

El término "hidroxi", seglin se usa en la presente memoria, representa un grupo de férmula -OH.
"Halégeno" se refiere a atomos de fluoro, cloro, bromo y yodo.

"Ciano" se refiere a -CN.

"Nitro" se refiere a -NOa.

"Alquilo C1-6" 0 "alquilo C1-4" se refiere a un grupo alquilo que representa radicales de hidrocarburo saturados,
monovalentes que tienen restos lineales (no ramificados) o ramificados o combinaciones de estos, y contiene 1 a 6
atomos de carbono, o 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo Ci-4 son metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo. Los grupos "alquilo C14" 0 "C16" pueden estar sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, amido, alcoxi, sulfonilamino. Los grupos alquilo particulares
segun la presente invencién son metilo, etilo, 2,2,2-trifluoroetilo, propilo. Los grupos alquilo adicionales incluyen
difluorometilo, trifluorometilo, isopropilo y 2,2-difluoroetilo.

El término "alquilo C1-s hidroxi" o "(hidroxi)alquilo C1-6", segun se usa en la presente memoria, se refiere a un alquilo
segun se defini6é anteriormente sustituido por uno o mas "hidroxi". Un ejemplo de grupo alquilo C1-6 hidroxi grupo segun
la presente invencion es hidroximetilo.

"Alcoxi C1-¢" se refiere a grupo de féormula -O-R donde R es un "alquilo C1-¢" sustituido o insustituido. Un ejemplo de
grupos alcoxi segun la presente invencion es metoxi, 2-(metilamino)-2-oxoetoxi o 2-(dimetilamino)-2-oxoetoxi.

"Cicloalquilo Cs-8" se refiere a un grupo carbociclico saturado de 3 a 8 atomos de carbono que tiene un anillo simple
(p. €., ciclohexilo) o mdltiples anillos condensados (p. ej., norbornilo). Cicloalquilo incluye ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y similares.

"Arilo" se refiere a un grupo carbociclico aromatico insaturado de 6 a 14 atomos de carbono que tiene un anillo simple
(p. €., fenilo) o multiples anillos condensados (p. /., naftilo). Los grupos "arilo" pueden estar insustituidos o sustituidos
por 1 a 3 sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo C1-4, alcoxi C1-4, halégeno, ciano, amido, hidroxi
o heterociclo. Arilo incluye fenilo y similares.

"Heterociclo" se refiere a un sistema de anillo saturado o insaturado que contiene, ademas de atomos de carbono, al
menos un hetero atomo, tal como nitrégeno, oxigeno y/o azufre. "Heterociclo" incluye "heteroarilo" vy
"heterocicloalquilo". Los heterociclos insaturados incluyen dihidroimidazolilo, en particular, 1-(metilsulfonil)-4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-ilo.

"Heteroarilo" se refiere a un grupo heteroaromatico monociclico, o heteroaromatico de anillo fusionado biciclico o
triciclico. Los ejemplos particulares de grupos heteroaromaticos incluyen piridilo, oxazolilo, pirazolilo o triazolilo
opcionalmente sustituido. Los ejemplos de grupos heteroarilo segun la presente invencion incluyen 1-metil-1H-pirazol-
3-ilo, 1-metil-1H-pirazol5-ilo, 1H-1,2,4-triazol-3-ilo, piridina-3-ilo, 6-amino-piridin-3-ilo, 2-amino-piridin-4-ilo, 2-amino-
piridin-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 3-ciano-1H-pirazol-4-ilo, 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 3,5-
dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-ilo y 2H-1,2,3-triazol-4-ilo.

"Heterocicloalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo Cs-s segin la definicién anterior, en el que 1 a 3 atomos de
carbono se reemplazan por hetero atomos elegidos del grupo que consiste en O, S, NR, R que se define como
hidrégeno, acilo o alquilo Cis. El heterocicloalquilo preferido incluye pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
tetrahidropiranilo y similares. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo segun la presente invencién son pirrolidin-1-
ilo, piperidin-1-ilo, azetidin-1-ilo y tetrahidro-2H-piran-4-ilo.

"Grupo amino" se refiere al grupo -NRR’ donde cada R, R’ es independientemente hidrégeno, "alquilo Ci-6",
"cicloalquilo Cs-8", "heterociclo”, "arilo" y donde R y R’, junto con el &tomo de nitrégeno al cual estan acoplados, pueden
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formar opcionalmente un anillo heterocicloalquilo de 3-8 miembros. "Alquilamino C1.6" se refiere al grupo -NRR’ en
donde R es H o alquilo C1-6 y R’ es alquilo C1-s. Los ejemplos de grupos amino segun la presente invencion son amino,
metilamino y dimetilamino.

"Amido" se refiere al grupo -C(=O)NRR’ donde cada R, R’ es independientemente hidrégeno, "alquilo C1-6", "cicloalquilo
Cs8", "heterociclo”, "arilo" y donde R y R’, junto con el atomo de nitrégeno al cual estan acoplados, pueden formar
opcionalmente un anillo heterocicloalquilo de 3-8 miembros. "Alquilamido Ci-6" se refiere al grupo -C(=O)NRR’ en
donde R es H o "alquilo Ci6" y R’ es "alquilo C1-6". "Heterociclilamido" se refiere al grupo -C(=O)NRR’ en donde uno
de R o R’ es un "heterociclo”. "Heterocicloalquilamido Cs-s" se refiere al grupo -C(=O)NRR’ en donde R, R’ junto con
el atomo de nitr6geno al cual estan acoplados, pueden formar opcionalmente un anillo heterocicloalquilo de 3-8
miembros. Los ejemplos de grupos amido segun la presente invencién incluyen carbamoilo, metilcarbamoilo (también
denominado metilaminocarbonilo), dimetilcarbamoilo (también denominado dimetilaminocarbonilo), etilcarbamoilo
(también denominado etilaminocarbonilo) e isopropilcarbamoilo (también denominado isopropilaminocarbonilo).

"Acilo" se refiere al grupo -C(=O)R donde R es "alquilo C1-6", "cicloalquilo Cs-s", "heterociclo" o "arilo". "Alquilacilo
C1-6" se refiere al grupo -C(=O)R donde R es "alquilo C1-6". Un ejemplo de grupo acilo segun la presente invencién es
acetilo.

"Acilamino" se refiere al grupo -NHC(=O)R donde R es "alquilo C1s", "cicloalquilo Cs.s", "heterociclo” o "arilo".
"(Alquilacilo C1-s)amino” se refiere al grupo -NHC(=O)R donde R es "alquilo C1-6". Un ejemplo de grupo acilamino segun
la presente invencion es acetamido.

El término "alcoxicarbonilo" se refiere al grupo -C(O)OR en donde R incluye "alquilo Ci6", "cicloalquilo Cs-s",
"heterociclo" o "arilo". "Alcoxicarbonilo C1-6" se refiere al grupo -C(O)OR en donde R es "alquilo C16". Un ejemplo de
grupo alcoxicarbonilo segln la presente invencién es metoxicarbonilo.

"Alcoxicarboniloxi" se refiere al grupo -OC(O)OR en donde R incluye "alquilo C1-s", "cicloalquilo Cs-8", "heterociclo" o
"arilo". "Alcoxicarboniloxi Ci¢" se refiere al grupo -OC(O)OR en donde R es "alquilo Ci¢". Un ejemplo de
alcoxicarboniloxi es metoxicarboniloxi.

"Aminocarboniloxi" se refiere al grupo -OC(O)NRR’ en donde R y R’ se definen como anteriormente para los grupos
amino. "Aminocarboniloxi C1-6" se refiere al grupo -OC(O)NRR’ en donde R es H o "alquilo C1¢" y R’ es "alquilo C1-6".

"Sulfonilo", segun se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo de férmula "-SO2-R" en donde R es "alquilo
C16", "cicloalquilo Ca-g", "heterociclo”" o "arilo". "Alquilsulfonilo C1-6" se refiere a un grupo sulfonilo en donde R es un
"alquilo C1-¢". Los ejemplos de grupo sulfonilo segln la presente invencién son metilsulfonilo y (tetrahidro-2H-piran-4-
ilmetil)sulfonilo.

"Sulfinilo" se refiere a un grupo de férmula "-S(0)-R" en donde R es "alquilo C1-6", "cicloalquilo Cs-8", "heterociclo" o
"arilo". "Alquilsulfinilo C1-6" se refiere a un grupo sulfinilo en donde R es un "alquilo C1-6".

"Sulfanilo” se refiere a un grupo de férmula "-S-R" en donde R es "alquilo C1-6", "cicloalquilo Cs-g", "heterociclo” o "arilo".
"Alquilsulfanilo C1-6" se refiere a un grupo sulfanilo en donde R es un "alquilo C1-6".

"Sulfonilamino”, segun se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo de féormula -NRSO2-R’ en donde Ry R’
son como se definieron en la presente memoria anteriormente para el grupo amino. "(Alquilsulfonilo C1-6)amino”, se
refiere a un grupo de férmula -NHSO2-R’ en donde R’ es "alquilo C1-6". Un ejemplo de grupo sulfonilamino segin la
presente invencion es (metilsulfonilo)amino.

"Aminosulfonilo", segun se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo de férmula -SO2-NRR’ en donde Ry R’
son como se definieron en la presente memoria anteriormente para el grupo amino. "Alquilaminosulfonilo C1-6" se
refiere al grupo aminosulfonilo en donde R es H o "alquilo C16" y R’ es "alquilo C1-6". "Heterociclilaminosulfonilo" se
refiere al grupo -SO2-NRR’ en donde uno de R o R’ es un "heterociclo". "Heterocicloalquilaminosulfonilo Cs-s" se refiere
al grupo -SO2-NRR'’ en donde R y R’, junto con el 4&tomo de nitrégeno al cual estan acoplados, pueden formar
opcionalmente un anillo heterocicloalquilo de 3-8 miembros. Un ejemplo de grupos aminosulfonilo segun la presente
invencion son sulfamoilo, metilsulfamoilo (también denominado metilaminosulfonilo), etilsulfamoilo (también
denominado etilaminosulfonilo), (2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo, propan-2-ilsulfamoilo, pirrolidin-1-ilsulfonilo, piperidin-1-
ilsulfonilo, azetidin-1-ilsulfonilo, (1-metil-1H-pirazol-3-il)sulfamoilo, (1-metil-1H-pirazol-5-il)sulfamoilo, 1H-1,2,4-triazol-
3-ilsulfamoilo.

"Aminosulfinilo”, segin se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo de formula -SO-NRR’ en donde Ry R’
son como se definieron en la presente memoria anteriormente para el grupo amino. "Alquilaminosulfinilo C1-6" se refiere
al grupo aminosulfinilo en donde R es hidrégeno o "alquilo C1-6"y R’ es "alquilo C1-6".

"Ox0", segun se usa en la presente memoria, se refiere a =0.

"Ureido", segln se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo de férmula -NHC(O)NRR’ en donde Ry R’ son
como se definieron en la presente memoria anteriormente para el grupo amino. Un ejemplo de ureido es
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(metoxicarbonil)amino. "Alquilureido C1-¢" se refiere a un grupo de férmula -NHC(O)NRR'’ en donde R es hidrégeno o
"alquilo C1-6" y R’ es "alquilo C1-6".

"Carbamato”, segln se usa en la presente memoria, se refiere a un grupo de formula -NRC(O)OR’ en donde Ry R’
son como se definieron en la presente memoria anteriormente para el grupo amino. "Alquilcarbamato C1.6" se refiere
a un grupo de formula -NRC(O)OR’ en donde R es hidrégeno o "alquilo C1-¢" y R’ es "alquilo C1-6".

"Alquilo C16 carbamato", segiin se usa en la presente memoria, se refiere a un "alquilo C16" sustituido por un
carbamato segun se definié anteriormente en la presente memoria. "N-ciano-S-(alquil C1-s)sulfonimidoilo” se refiere a
un grupo de formula -SR(O)(N-CN) en donde R es "alquilo Ci1-6". "N,S-(di-alquil C1-6)sulfonimidoilo” se refiere a un
grupo de férmula -SR(O)(N-R’) en donde R y R’ son "alquilo C1-6". "(Di-alquil C1-6)(6xido)-A-sulfanilideno-amino" se
refiere a un grupo de formula -N=S(O)RR’ en donde R y R’ son "alquilo C16" 0 Ry R’ junto con el &tomo de S forman
un "heterocicloalquilo Cs-s"

También se describe en la presente memoria un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de
este,

N
R

2 0 5
R R

T N\—Y rR" R

X

N —

Z R3

en donde

R', R% R3, R* R*, R® RS R’, X, Z e Y como se definieron anteriormente, con la excepcion de los siguientes
compuestos:

2-(2-fluorofenil)-1-[(1R)-1-metil-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil]-1-etanona;
3,4-dihidro-1-metil-N-(2-metilfenil)-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2,6-dimetilfenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2,4-diclorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2,3-diclorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2-bromofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida; y
N-(2-fluorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida.

También se describen en la presente memoria derivados de tetrahidroisoquinolina segun la formula |,

(1)

en donde,

R' es hidrogeno, haldégeno, hidroxi, alquilo C1-6 hidroxi, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, alquilsulfinilo C1.s, alquilsulfonilo
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C1-6 0 (alquilsulfonilo C1-6)amino;

R2 es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-s insustituido o sustituido por uno o méas halégenos, alquilo C1-s hidroxi, alcoxi
Ci-6, alquilsulfanilo Ci-s, alquilsulfinilo C1-6, alquilsulfonilo C1-6, ciano, alquilamido Ci-s, pirazolilo, o un grupo de férmula
-CH2R?2, -NHR?2 o -CH2NHR?2 en donde R?2 se selecciona de alquilacilo C1-6 0 alquilsulfonilo C1.-6;

Alternativamente, R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un biciclo de formula (i):

en donde R?® es hidrégeno o alquilsulfonilo C1-s;

R3 es haldgeno, alquilo C16 0 alcoxi C1-6;

R* es hidrégeno, haldgeno, alquilo C1-s, hidroxi, alcoxi C1-s, alquilsulfonilo C1.6, alcoxicarboniloxi C16 0 aminocarboniloxi C1.;
R* es hidroégeno, haldégeno, alquilo C1-6; 0 R*y R* juntos forman un grupo oxo;

R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, sulfamoilo, alquilsulfinilo Cis, alquilaminosulfinilo Ci-s,
alquilsulfonilo C1.6 opcionalmente sustituido por alcoxi Cis 0 heterociclo, N-ciano-S-(alquil C1-s)sulfonimidoilo,
N,S-(dialquil C1-6)sulfonimidoilo, (di-alquil C1-6)(6xido)-A8-sulfanilideno-amino, (alquilsulfonilo C1.6)amino; o R® es alquilo
Cis mono o polisustituido por hidroxi, halégeno, alquilsulfanilo Cis, alquilsulfonilo Cie, (alquilsulfonilo
C1.6)amino, (alquilacilo C1.s)amino, alquilureido C1-s, alquilcarbamato C1-s, alcoxicarboniloxi C1-s; 0 R® es un heterociclo
opcionalmente mono o polisustituido por alquilo C1-6 0 alquilsulfonilo C1.6; 0 R% es un grupo amido seleccionado de
alquilamido Ci6 opcionalmente mono o polisustituido por halégeno, heterociclilamido insustituido o sustituido,
heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente mono o polisustituido por alquilo Ci-s, halégeno o hidroxi; o R® es un grupo
aminosulfonilo seleccionado de alquilaminosulfonili C1-s opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos o ciano,
heterociclilaminosulfonilo o heterocicloalquilaminosulfonilo Ca-s opcionalmente sustituido por uno o mas haldégenos;

RS es hidrégeno

R” es hidrégeno o (alquilsulfonilo C1-s)amino;

X es CR® o N, en donde R® es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-6 hidroxi.
ZesCH;y

Y es CHz o NH.

También se describen en la presente memoria derivados de tetrahidroisoquinolina de formula (1), o sales
farmacéuticamente aceptables de estos,

N
R
2 0 5
R R
T N\—Y rR" R
X
N —
Z R3

en donde,

R es hidrogeno, haldégeno, hidroxi, alquilo C1.6 hidroxi, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, alquilsulfinilo C1.s, alquilsulfonilo
C1-6 0 (alquilsulfonilo C1-6)amino;

R2? es hidrégeno, halégeno, alquilo C1-s insustituido o sustituido por uno o mas halégenos, alquilo C1-s hidroxi, alcoxi
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C1-6, alquilsulfanilo C1-s, alquilsulfinilo C1-6, alquilsulfonilo C1-s, ciano, alquilamido C1-s, pirazolilo, o un grupo de férmula
-CH2R?2, -NHR?2 0 -CH2NHR?2 en donde R?2 se selecciona de alquilacilo C1-6 0 alquilsulfonilo C1-s; 0

R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un biciclo de formula (i):

en donde R? es hidrogeno o alquilsulfonilo C1-6; y

R3 es halégeno, alquilo C1-6 0 alcoxi C1-6;

R* es hidrogeno, halégeno, alquilo C1-s, hidroxi, alcoxi C1-s, alquilsulfonilo C+-6, alcoxicarboniloxi C1.6 0 aminocarboniloxi C1-;
R* es hidroégeno, haldégeno, alquilo C1-6; 0 R*y R* juntos forman un grupo oxo;

R5 es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, sulfamoilo, alquilsulfinilo Ci., alquilaminosulfinilo Ci-s,
alquilsulfonilo C1.6 opcionalmente sustituido por alcoxi Cis 0 heterociclo, N-ciano-S-(alquil Ci-s)sulfonimidoilo,
N,S-(dialquil C1-s)sulfonimidoilo, (di-alquil C1-6)(6xido)-A8-sulfanilideno-amino, (alquilsulfonilo C1.6)amino; o R® es alquilo
C1-6 mono o polisustituido por hidroxi, halégeno, alquilsulfanilo Ci-s, alquilsulfonilo C1-s, (alquilsulfonilo C1-6)amino,
(alquilacilo Ci-s)amino, alquilureido Ci-s, alquilcarbamato Ci., alcoxicarboniloxi Cis; 0 R® es un heterociclo
opcionalmente mono o polisustituido por alquilo C1-6 0 alquilsulfonilo C1.6; 0 R es un grupo amido seleccionado de
alquilamido C1-s opcionalmente mono o polisustituido por halégeno, heterociclilamido insustituido o sustituido,
heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente mono o polisustituido por alquilo C1.s, halégeno o hidroxi; o R® es un grupo
aminosulfonilo seleccionado de alquilaminosulfonili C1-s opcionalmente sustituido por uno o més halégenos o ciano,
heterociclilaminosulfonilo o heterocicloalquilaminosulfonilo Cs-s opcionalmente sustituido por uno o més halégenos;

RS es hidrégeno

R” es hidrégeno o (alquilsulfonilo C1-6)amino;

X es CR% o N, en donde R® es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-s hidroxi.
ZesCH;y

Y es CHz 0 NH;

con la excepcion de los siguientes compuestos:
2-(2-fluorofenil)-1-[(1R)-1-metil-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil]-1-etanona;
3,4-dihidro-1-metil-N-(2-metilfenil)-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2,6-dimetilfenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2,4-diclorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2,3-diclorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2-bromofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida); y
N-(2-fluorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida.

Las realizaciones y aspectos adicionales de los compuestos de formula (I) descritos en la presente memoria se
exponen mas adelante.

En una primera realizacion, R' es hidrégeno. En una segunda realizacion, R es haldégeno. En un aspecto particular
de esta realizacion, R' es bromo. En una tercera realizacion, R' es ciano. En una cuarta realizacion, R' es hidroxi. En
una quinta realizacion, R' es alquilo C1.s opcionalmente sustituido. En un aspecto de dicha realizacion, R es alquilo
C1.6. En otro aspecto de esta realizacion, R' es alquilo C1.6 sustituido por hidroxi. En un aspecto particular de esta
realizacion, R' es hidroximetilo. En una sexta realizacion, R' es alcoxi C1-s opcionalmente sustituido. En un aspecto
de esta realizacion, R' es alcoxi C1-6. En un aspecto particular de dicha realizacion, R' es metoxi. En una séptima
realizacion, R' es alquilsulfanilo C1.6 opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R' es alquilsulfanilo
C1.6. En un aspecto particular de esta realizacion, R' es metilsulfanilo. En una octava realizacién, R' es alquilsulfinilo
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C1-6 opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R' es alquilsulfinilo C1-6. En un aspecto particular de
esta realizacion, R' es metilsulfinilo. En una novena realizacion, R' es alquilsulfonilo C1.6 opcionalmente sustituido. En
un aspecto de esta realizacion, R' es alquilsulfonilo C16. En un aspecto particular de esta realizacion, R' es
metilsulfonilo. En una décima realizacion, R' es (alquilsulfonilo C1-6)amino opcionalmente sustituido. En un aspecto de
esta realizacion, R' es (alquilsulfonilo Ci.s)amino. En un aspecto particular de esta realizacion, R' es
(metilsulfonilo)amino.

Los ejemplos de sustituyentes opcionales en R' incluyen halégeno o hidroxi. Los ejemplos particulares de sustituyentes
opcionales en R' incluyen hidroxi.

En una realizacién, la presente descripcion proporciona compuestos de formula (I) en donde R'! es hidrogeno,
halégeno, ciano o hidroxi; alquilo Ci sustituido por hidroxi, alcoxi Ci-s, alquilsulfanilo Ci.s, alquilsulfinilo Ci-s,
alquilsulfonilo C1-6 0 (alquilsulfonilo C1-s)amino.

En una realizacion particular, R' es hidrogeno, haldégeno, hidroxi, alquilo C1.6 sustituido por hidroxi, alcoxi Ci-s,
alquilsulfanilo C1-s, alquilsulfinilo C1-s, alquilsulfonilo C1-6 o (alquilsulfonilo C1-6)amino.

Adecuadamente, R' es hidrogeno, bromo, ciano, hidroxi, hidroximetilo, metoxi, metilsulfanilo, metilsulfinilo,
metilsulfonilo o (metilsulfonil)amino. llustrativamente, R' es hidrégeno, haldégeno, hidroxi, hidroximetilo, metoxi,
metilsulfanilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo o (metilsulfonil)amino.

Particularmente, R es hidrégeno, bromo, metoxi, metilsulfanilo o (metilsulfonil)amino.
En una realizacién particular, R' es hidrégeno o (metilsulfonilo)amino. En una realizacion preferida, R es hidrégeno.

En una primera realizacién, R? es hidrégeno. En una segunda realizacion, R? es ciano. En una tercera realizacion, R?
es halégeno. En un aspecto de esta realizacion, R? es cloro. En otro aspecto de esta realizacion, R? es fluoro. En una
cuarta realizacion, R? es alquilo C1.s opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R? es alquilo C1.-s.
En un aspecto particular de esta realizacion, R? es metilo. En otro aspecto de esta realizacion, R? es alquilo C1-s
sustituido por hidroxi. En un aspecto particular de esta realizacion, R? es hidroximetilo. En un aspecto adicional de
esta realizacion, R? es alquilo C1-6 sustituido por uno o mas halégenos. En un aspecto particular de esta realizacion,
R2 es trifluorometilo. En una quinta realizacién, R? es alcoxi C1-s opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R? es alcoxi C1-6. En un aspecto particular de dicha realizacién, R? es metoxi. En una sexta realizacion, R?
es alquilsulfanilo C1.6 opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R? es alquilsulfanilo C16. En un
aspecto particular de esta realizacién, R? es metilsulfanilo. En una séptima realizacion, R? es alquilsulfinilo C1-6
opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R? es alquilsulfinilo C1-s. En un aspecto particular de esta
realizacion, R? es metilsulfinilo. En una octava realizacion, R? es alquilsulfonilo C1.6 opcionalmente sustituido. En un
aspecto de esta realizacion, R? es alquilsulfonilo C1.6. En un aspecto particular de esta realizacion, R? es metilsulfonilo.
En una novena realizacion, R? es (alquilsulfonilo Ci.s)amino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R? es (alquilsulfonilo C1.s)Jamino. En un aspecto particular de esta realizacién, R? es (metilsulfonilo)amino.
En una décima realizacion, R? es (alquilsulfonilo C1.s)amino(alquilo C1-6) opcionalmente sustituido. En un aspecto de
esta realizacion, R? es (alquilsulfonilo C1.s)amino(alquilo C1s). En un aspecto particular de esta realizacién, R? es
metilsulfonilaminometilo. En una decimoprimera realizacion, R? es alquilamido C1.6 opcionalmente sustituido. En un
aspecto de esta realizacion, R? es alquilamido C1-6. En un aspecto particular de esta realizacion, R? es metilcarbamoilo.
En una decimosegunda realizacion, R? es (alquilacilo Ci.6)amino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R? es (alquilacilo Cis)amino. En un aspecto particular de esta realizacion, R? es acetamido. En una
decimotercera realizacion, R? es (alquilacilo C1.s)amino(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R? es (alquilacilo Cis)amino(alquilo Ci6). En un aspecto particular de esta realizacion, R? es
acetilaminometilo. En una decimocuarta realizacion, R? es heteroarilo opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R? es heteroarilo. En un aspecto particular de esta realizacién, R? es pirazolilo.

Los ejemplos de sustituyentes opcionales en R2 incluyen halégeno, hidroxi, alquilsulfonilo C1-6 y alquilacilo C1-6. Los
sustituyentes adecuados en R? incluyen halégeno e hidroxi. Los ejemplos particulares de sustituyentes opcionales en
R2 incluyen fluoro e hidroxi.

En una realizacion, la presente descripcioén proporciona compuestos de formula (1) en donde R? es hidrégeno, ciano,
halégeno, alquilo C1-6, alquilo C1-6 sustituido por hidroxi, alquilo C1-6 sustituido por uno o mas halégenos, alcoxi C1-,
alquilsulfanilo C1-s, alquilsulfinilo C1-6, alquilsulfonilo C1-s, (alquilsulfonilo C1-6)amino, (alquilsulfonilo C1-s)amino(alquilo
Ci-6), alquilamido Ci-s, (alquilacilo C1-s)amino, (alquilacilo C1-s)amino(alquilo C1-6) 0 heteroarilo.

En otra realizacion, la presente descripcion proporciona compuestos de formula (I) en donde R? es hidrogeno,
halégeno, alquilo C1-s insustituido o sustituido por uno o0 mas halégenos, alquilo Ci-s hidroxi, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo
C1., alquilsulfinilo C1s, alquilsulfonilo C1.s, ciano, alquilamido C1-, pirazolilo, o un grupo de férmula -CH2R?2, -NHR?2
o -CHz2NHR?2 en donde R?2 se selecciona de alquilacilo C1-6 0 alquilsulfonilo C1-.

llustrativamente, R? es hidrégeno, halégeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo, metoxi, metilsulfanilo, metilsulfinilo,
metilsulfonilo, ciano, metilcarbamoilo, 1H-pirazol-4-ilo o un grupo de féormula -CH2R?22, -NHR?2 0 -CH2NHR?2 en donde
R?a se selecciona de acetilo o metilsulfonilo.
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Oportunamente, R? es cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi, metilsulfanilo o ciano.

Adecuadamente, R? es halégeno o ciano.

Particularmente, R2 es cloro o ciano.

Preferiblemente, R? es cloro.

En una realizacion alternativa, R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un biciclo

de formula (i):

en donde R?® es hidrogeno o metilsulfonilo.

En una primera realizacion alternativa, R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente
un grupo 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo opcionalmente sustituido.

En una segunda realizacion alternativa, R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente
un grupo 1H-indol-4-ilo opcionalmente sustituido.

En una realizacién alternativa particular, R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico
adyacente un 5-metilsulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilo 0 5-cloro-1H-indol-4-ilo.

En una primera realizacion, R® es halégeno. En un aspecto de esta realizacion, R® es cloro. En otro aspecto de esta
realizacion, R® es bromo. En una segunda realizacién, R® es alquilo C+1-6. En un aspecto particular de esta realizacion,
R3 es metilo. En una tercera realizacion, R® es alcoxi C1.6. En un aspecto particular de esta realizacion, R® es metoxi.
En una cuarta realizacion, R3 es ciano.

En una realizacion, la presente descripcion proporciona compuestos de férmula (l) en donde R® es halégeno, alquilo
Ci-6, alcoxi C1-6 0 ciano.

En un aspecto de dicha realizacién, R® es halégeno, metilo, metoxi o ciano.
En un aspecto particular de dicha realizacion, R® es halégeno o ciano.

En un aspecto particular adicional de dicha realizacion, R? es cloro o ciano.
En otra realizacion, R® es halégeno, alquilo C1-6 0 alcoxi C1-s.

En un aspecto de dicha realizacion, R® es haldgeno, metilo o metoxi.

En un aspecto particular de dicha realizacion, R® es bromo o cloro. En un aspecto preferido de dicha realizacion, R3
es cloro. Generalmente, R* es hidrogeno, haldgeno, alquilo Cis, hidroxi, alcoxi Ci., alquilsulfonilo Ci.s,
alcoxicarboniloxi C1-6 0 alquilaminocarboniloxi C1-s.

En una primera realizacion, R* es hidrogeno. En una segunda realizacién, R* es halégeno. En un aspecto de esta
realizacion, R* es fluoro. En una tercera realizacién, R* es alquilo C1-6. En un aspecto particular de esta realizacion, R*
es metilo. En una cuarta realizacion, R* es alcoxi C1-6. En un aspecto particular de dicha realizacion, R* es metoxi. En
una quinta realizacion, R* es hidroxi. En una sexta realizacion, R* es alquilsulfonilo C1.6. En un aspecto particular de
esta realizacién, R* es metilsulfonilo. En una séptima realizacion, R* es alcoxicarboniloxi C16. En un aspecto particular
de esta realizacion, R* es (metoxicarbonil)oxi. En una octava realizacion, R* es alquilaminocarboniloxi C16. En un
aspecto particular de esta realizacién, R* es (metilcarbamoil)oxi.

Adecuadamente, R* es hidrogeno, halégeno, metilo, hidroxi, metoxi, metilsulfonilo, (metoxicarbonil)oxi o
(metilcarbamoil)oxi.

Particularmente, R* es hidrégeno, hidroxi, (metoxicarbonil)oxi o (metilcarbamoil)oxi.
llustrativamente, R* es hidrégeno, hidroxi o (metilcarbamoil)oxi.

Particularmente, R* es hidrogeno.
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Generalmente, R* es hidrdgeno, halégeno o alquilo C1-s.

En una primera realizacién, R* es hidrégeno. En una segunda realizacion, R* es halégeno. En un aspecto particular
de esta realizacion, R* es fluoro. En una tercera realizacion, R* es alquilo C16. En un aspecto particular de esta
realizacion, R* es metilo.

Adecuadamente, R* es hidrégeno, halégeno, metilo.
Particularmente, R* es hidrogeno.
En una realizacién alternativa, R* y R* forman juntos un grupo oxo.

En una primera realizacién, R® es hidrégeno. En una segunda realizacion, RS es ciano. En una tercera realizacion, R®
es hidroxi.

En una cuarta realizacién, R es alquilo C1.s opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de dicha realizacién, R®
es metilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta realizacién, R® es etilo opcionalmente sustituido.
En un tercer aspecto de esta realizacion, R® es isopropilo opcionalmente sustituido. En un cuarto aspecto de esta
realizacion, RS es propilo opcionalmente sustituido.

En una quinta realizacion, RS es alquilsulfonilo C1.6 opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta realizacion,
R® es metilsulfonilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta realizacion, R5 es etilsulfonilo
opcionalmente sustituido. En un tercer aspecto de esta realizacion, RS es isopropilsulfonilo opcionalmente sustituido.

En una sexta realizacion, RS es alquilsulfonilamino C1.6 opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion,
R5 es metilsulfonilamino opcionalmente sustituido.

En una séptima realizacién, R® es alquilsulfonilamino C1-6 (alquilo C1-6). En un primer aspecto de esta realizacion, R®
es metilsulfonilaminometilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta realizacién, R® es
metilsulfonilaminoetilo opcionalmente sustituido.

En una octava realizacion, R® es un heterociclo opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta realizacion,
R® es oxazolilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto, R® es piridinilo opcionalmente sustituido. En un
tercer aspecto, R® es pirazolilo opcionalmente sustituido. En un cuarto aspecto, R® es triazolilo opcionalmente
sustituido. En un quinto aspecto, R5 es morfolinilo opcionalmente sustituido. En un sexto aspecto, R® es 4,5-
dihidroimidazolilo opcionalmente sustituido.

En una novena realizacién, R® es alquilacilamino C1.6 (C1-6 alquilo) opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de
esta realizacion, R es (metilcarbonilamino)metilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto, R® es
(metilcarbonilamino)etilo opcionalmente sustituido.

En una décima realizacion, R® es alquilureido C1-s (alquilo C1-6) opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R® es (metilureido)metilo opcionalmente sustituido.

En una decimoprimera realizacion, R® es alquilcarbamato C1-s (alquilo C1-6) opcionalmente sustituido. En un aspecto
de esta realizacién, R5 es (metilcarbamato)metilo opcionalmente sustituido.

En una decimosegunda realizacion, R es amido opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta realizacion,
R5 es carbamoilo. En un segundo aspecto de esta realizacion, R® es alquilamido C1.6 opcionalmente sustituido. En un
tercer aspecto de esta realizacion, R® es heterocicloalquilamido Cs.s opcionalmente sustituido. En un cuarto aspecto
de esta realizacion, R% es heterocicloamido opcionalmente sustituido.

En una decimotercera realizacién, R® es alcoxicarboniloxi C1-6 (alquilo C1-s) opcionalmente sustituido. En un aspecto,
R es (metoxicarboniloxi)metilo opcionalmente sustituido.

En una decimocuarta realizacion, R® es grupo amino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacién, R®
es amino.

En una decimoquinta realizacién, R® es N-ciano-S-(alquilo C+-s)sulfonimidoilo opcionalmente sustituido. En un aspecto
de esta realizacién, R% es N-ciano-S-(metil)sulfonimidoilo opcionalmente sustituido.

En una decimosexta realizaciéon, R® es N,S-(di-alquilo C1.6)sulfonimidoilo opcionalmente sustituido. En un primer
aspecto, R® es N-metil-S-metil-sulfonimidoilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto, R® es N-etil-S-
metilsulfonimidoilo opcionalmente sustituido.

En una decimoséptima realizacién, R® es aminosulfinilo opcionalmente sustituido. En un aspecto, R® es
alquilaminosulfinilo C1-6 opcionalmente sustituido.

En una decimoctava realizacion, R® es alquilsulfinilo C1-6 opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion,
R5 es metilsulfinilo opcionalmente sustituido.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 821 821 T3

En una decimonovena realizacién, R® es aminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R es sulfamoilo. En un segundo aspecto de esta realizacion, R® es alquilaminosulfonilo C1.6 opcionalmente
sustituido. En un tercer aspecto de esta realizacién, R® es heterociclilaminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un
cuarto aspecto de esta realizacion, R® es heterocicloalquilaminosulfonilo Cs-s opcionalmente sustituido.

En una vigésima realizacion, R® es (di-alquilo C1-6)(6xido)-Aé-sulfanilidenoamino opcionalmente sustituido. En un primer
aspecto de esta realizacion, R® es (1-oxidotetrahidro-1H-1A*-tiofen-1-ilideno)amino opcionalmente sustituido. En un
segundo aspecto de esta realizacion, R® es (di-metil)(6xido)-A®-sulfanilideno-amino opcionalmente sustituido. En un
tercer aspecto de esta realizacion, R® es (4-6xido-1,4-A*-oxatian-4-ilideno)amino opcionalmente sustituido.

En una vigesimoprimera realizacion, R® es amino(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R® es heterocicloalquilamino Cs-s (alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta
realizacion, R® es alquilamino C1.s (alquilo C1-6) opcionalmente sustituido.

En una vigesimosegunda realizacién, R® es amido(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R® es carbamoilo(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta realizacion, R® es
cicloalquilamido Caz-s(alquilo C1-6) opcionalmente sustituido. En un tercer aspecto, R® es heterocicloalquilamido Cas
(alquilo C1-6) opcionalmente sustituido.

En una realizacion segun la presente descripcion, R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, sulfamoilo,
alquilsulfinilo C1-s, alquilaminosulfinilo C1-, alquilsulfonilo C1.6 opcionalmente sustituido por alcoxi C1-6 0 heterociclo, N-
ciano-S-(alquil C1.e)sulfonimidoilo, N,S-(dialquil C1.s)sulfonimidoilo, (di-alquil C1.6)(6xido)-AS-sulfanilideno-amino,
(alquilsulfonilo C1-s)amino; o R® es alquilo C1.6 mono o polisustituido por hidroxi, halégeno, alquilsulfanilo Ci-,
alquilsulfonilo C1, (alquilsulfonilo Ci-s)amino, (alquilacilo Cis)amino, alquilureido Cis, alquilcarbamato Ci-s,
alcoxicarboniloxi C1s; 0 R® es un heterociclo opcionalmente mono o polisustituido por alquilo C16 0 alquilsulfonilo
C1-6; 0 R® es un grupo amido seleccionado de alquilamido C1.s opcionalmente mono o polisustituido por haldégeno,
heterociclilamido insustituido o sustituido, heterocicloalquilo C3-s opcionalmente mono o polisustituido por alquilo C1-e,
halégeno o hidroxi; o R% es un grupo aminosulfonilo seleccionado de alquilaminosulfonili C1.6 opcionalmente sustituido
por uno o méas halégenos o ciano, heterociclilaminosulfonilo o heterocicloalquilaminosulfonilo Cs.s opcionalmente
sustituido por uno o mas halégenos.

Tipicamente, R® es hidrogeno, ciano o hidroxi; o metilo, etilo, isoproprilo, propilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
isopropilsulfonilo, metilsufonilamino, metilsulfonilaminometilo, metilsulfonilaminoetilo, piridinilo, pirazolilo, triazolilo,
morfolinilo, oxazolilo, 4,5-dihidroimidazolilo, (metilcarbonilamino)metilo, (metilcarbonilamino)etilo, (metilureido)metilo,
(metilcarbamato)metilo, carbamoilo, metilcarbamoilo, (dimetil)carbamoilo, (isopropil)carbamoilo, (etil)carbamoilo,
(diisopropil)carbamoilo,  pirrolidin-1-il-carbonilo,  morfolin-1-ilcarbonilo,  piperidin-1-ilcarbonilo,  pirridinilamido,
(triazolil)amido, (metoxicarboniloxi)metilo, (metilsulfanil)metilo, amino, N-ciano-S-(metil)sulfonimidoilo, N-metil-S-metil-
sulfonimidoilo, N-etil-S-metil-sulfonimidoilo, (dimetilamino)sulfinilo, metilsulfinilo, sulfamoilo, (metilamino)sulfonilo,
(etilamino)sulfonilo, (isopropilamino)sulfonilo, triazolilaminosulfonilo, (pirrolidinil-1-il)sulfonilo, (1-oxidotetrahidro-1H-
1\*-tiofen-1-ilideno)amino, (di-metil)(6xido)-AS-sulfanilideno-amino, (4-oxido-1,4-A*-oxatian-4-ilideno)amino, (morfolin-
il)etilo, (metilamino)etilo, carbamoilmetilo, ciclopropilamidometilo o oxetanilamidometilo, cuyos grupos pueden estar
cualesquiera opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes.

Los ejemplos tipicos de sustituyentes opcionales en R® incluyen uno, dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, oxo, alquilo Ci, alcoxi Ci-, alquilsulfonilo Ci-, alquilsulfanilo Ci-s,
(metil)oxazolilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, amino, trifluorometilo y (di-metil)(6xido)-A8-sulfanilideno-amino.

Los ejemplos ilustrativos de sustituyentes opcionales en R® incluyen uno, dos o tres sustituyentes independientemente
seleccionados de cloro, fluoro, hidroxi, ciano, oxo, metilo, metoxi, metilsulfanilo, metilsulfonilo, [(5-metil)-1,2-oxazol-3-
ilo], tetrahidro-piran-4-ilo, morfolin-4-ilo, amino, trifluorometilo y (di-metil)(6xido)-A®-sulfanilideno-amino.

En un aspecto particular seglin la presente descripcion, R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, metilsulfinilo,
(dimetilamino)sulfinilo, N-ciano-S-metilsulfonimidoilo, N,S-dimetilsulfonimidoilo o (1-oxidotetrahidro-1H-1A*-tiofen-1-
ilideno)amino; o R® es un grupo alquilo Ci4 mono o polisustituido por haldégeno, hidroxi, (metoxicarbonil)oxi,
metilsulfanilo o metilsulfonilo; o R® es un heterociclo seleccionado de 1,2-oxazol-4-ilo o 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo y
opcionalmente sustituido por metilo o metilsulfonilo; o R5 es un grupo seleccionado de -(CH2)nNHR52, -CONRS%PR5¢ o
-SO2R% en donde R%2 es acetilo, metilcarbamoilo, metilsulfonilo, metoxicarbonilo, o piridinilo sustituido o insustituido;
nes 0, 10 2; R% es hidrégeno o un alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por uno o mas fluoro, un triazolilo sustituido
o0 insustituido o un piridinilo sustituido o insustituido.

R5¢ es hidrégeno o alquilo C1-s.

Alternativamente, R%® y R5¢ forman junto con el nitrégeno un anillo seleccionado de un pirrolidinilo sustituido o
insustituido, un morfolinilo sustituido o insustituido o un piperidinilo sustituido o insustituido.

R5d es amino, un pirrolidinilo sustituido o insustituido; o R5 es un alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por metoxi, un
piridinilo sustituido o insustituido, un 1,2-oxazolilo sustituido o insustituido o un tetrahidro-2H-piranilo sustituido o
insustituido; o R% es un grupo amino mono o disustituido por un alquilo C1.4 opcionalmente sustituido por un fluoro,
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ciano o un triazolilo sustituido o insustituido.

Los valores tipicos de R® incluyen hidrégeno, ciano, hidroxi, (hidroxi)metilo, (metilsulfanil)metilo, (metilsulfonil)metilo,
(trifluorometil) (hidroxi)metilo, [(dimetil)(oxido)-A8-sulfanilideno-amino]metilo, (hidroxi)(difluoro)etilo,
(amino)(difluoro)etilo, (morfolinil)(difluoro)etilo, (hidroxi)isopropilo, (hidroxi)propilo, metilsulfonilo, [(5 metil)-1,2-oxazol-
3-illmetilsulfonilo,  (tetrahidro-2H-piran-4-i)metilsulfonilo,  (metoxi)metilsulfonilo, etilsulfonilo, isopropilsulfonilo,
metilsufonilamino, metilsulfonilaminometilo, metilsulfonilaminoetilo, oxazolilo, piridinilo, (amino)piridinilo, pirazolilo,
(ciano)pirazolilo,  (trifluorometil)pirazolilo,  (metil)pirazolilo,  (dimetil)pirazolilo,  triazolilo,  (oxo)morfolinilo,
(dimetil)oxazolilo, (metilsulfonil)4,5-dihidroimidazolilo, (metilcarbonilamino)metilo, (metilcarbonilamino)(difluoro)etilo,
(metilureido)metilo, (metilcarbamato)metilo, carbamoilo, (trifluorometil)metilamido, (dimetil)amido, (isopropil)amido,
(etil)amido, (diisopropil)amido, (metil)pirrolidin-1-il-carbonilo, (dimetil)pirrolidin-1-il-carbonilo, (hidroxi)pirrolidin-1-il-
carbonilo, (difluoro)pirrolidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, morfolin-1-ilcarbonilo, (trifluorometil)piperidin-1-
ilcarbonilo, piridinilamido, (triazolil)amido, (metoxicarboniloxi)metilo, amino, N-ciano-S-(metil)sulfonimidoilo, N-metil-S-
metil-sulfonimidoilo, N-etil-S-metil-sulfonimidoilo, (dimetilamino)sulfinilo, metilsulfinilo, sulfamoilo,
(metilamino)sulfonilo, (trifluorometil)metilaminosulfonilo, (ciano)metilaminosulfonilo, (etilamino)sulfonilo,
(isopropilamino)sulfonilo, triazolilaminosulfonilo, (difluoro)pirrolidinil-1-il-sulfonilo, (1-oxidotetrahidro-1H-1A*-tiofen-1-
ilideno)amino, (di-metil)(6xido)-A8-sulfanilideno-amino, (4-oxido-1,4-A*-oxatian-4-ilideno)amino, (morfolilin-il)etilo,
(metilamino)(difluoro)etilo, (carbamoil)(difluoro)metilo, ((metil)ciclopropil))amido(difluoro)metilo y
((metil)oxetanil)amido(difluoro)metilo.

En una primera realizacién particular segln la presente descripcion, R® es hidrdgeno, hidroxi, amino, N,S-dimetil-
sulfonimidoilo o (1-oxidotetrahidro-1H-1A*-tiofen-1-ilideno)amino; o R% es un grupo alquilo C1-4 sustituido por hidroxi,
halégeno, metilsulfanilo, metilsulfonilo o (metoxicarbonil)-oxi; o R® es un 1,2-oxazol-4-ilo sustituid por metilo. Los
grupos RS adicionales segun esta realizacién particular incluyen grupo alquilo C1-4 sustituido por amino, metilcarbonilo,
morfolinilo, carbamoilo, (N-(1-metil)ciclopropil)aminocarbonilo o 1-(metil)oxetanil)aminocarbonilo; piridina-2-ilo,
piridina-3ilo sustituido por amino, piridina-4-ilo sustituid por amino, 1H-pirazol-4-ilo opcionalmente sustituido por ciano,
trifluorometilo o metilo, 2H-1,2,3-triazol-4-ilo o morfolinilo sustituid por un grupo oxo; di-metil)(dxido)-AS-sulfanilideno-
amino, (4-6xido-1,4-A*-oxatian-4-ilideno)amino, N-etil-S-metil-sulfonimidoilo y  [(dimetil)(dxido)-AS-sulfanilideno-
amino]metilo.

En un primer aspecto de la realizacion, R® es hidrégeno, hidroxi, amino, N,S-dimetil-sulfonimidoilo,
(1-oxidotetrahidro1H-1A*-tiofen-1-ilideno)amino, hidroximetilo, (metilsulfanil)metilo, (metilsulfonil)metilo,
[(metoxicarbonil)oxilmetilo, 1-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo o 3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-ilo. Los grupos R®
adicionales segun este aspecto particular incluyen 1,1-difluoro-2-hidroxietilo, 2-amino-1,1-difluoroetilo, 1-acetamido-
2,2-difluoroetilo,  1,1-difluoro-2(morfolin-4-il)etilo,  1,1-difluoro-2-(metilamino)etilo,  (carbamoil)(difluoro)metilo,
(N-(1-metil)ciclopropil))aminocarbonil)(difluoro)metilo, N-(1-metil)oxetan-3-il))aminocarbonil)(difluoro)metilo,
1-hidroxipropilo, piridina-2-ilo, 6-amino-piridin-3-ilo, 2-amino-piridin-4-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 3-
ciano-1H-pirazol-4-i, 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilo, 2H-1,2,3-
triazol-4-ilo, morfolin-3-ona, (di-metil)(6xido)-A8-sulfanilideno-amino, (4-oxido-1,4-A*-oxatian-4-ilideno)amino, N-etil-S-
metil-sulfonimidoilo y [(di-metil)(oxido)-A8-sulfanilideno-amino]metilo.

En un segundo aspecto de esta realizacion, R® es hidrogeno, hidroxi, hidroximetilo, (metilsulfanil)metilo, 1-hidroxietilo,
2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo o 3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-ilo.

En una segunda realizacion particular segun la presente descripcion, R® es un grupo de formula -(CHz2)nNHR%2 en
donde R5%2 es acetilo, metilsulfonilo o metoxicarbonilo, ynes 0,1 0 2.

En un aspecto particular de esta realizacion, R® es un grupo de férmula -(CHz2)nNHR52 en donde R5%2 es metilsulfonilo
ynes0o 1.

En una tercera realizacion particular segln la presente descripcion, R5 es -CONR®R3¢ en donde R®" es alquilo C1-4
opcionalmente sustituido por uno o mas fluoro, o triazolilo; R% es hidrégeno o alquilo C1-4; 0 Ry R5¢ forman junto con
el nitrégeno un anillo seleccionado de pirrolidinilo opcionalmente mono o disustituido por metilo o fluoro, morfolinilo, o
piperidinilo sustituid por trifluorometilo.

En un aspecto particular de esta realizacion, R® es -CONRSPR® en donde R® es etilo, 2-propanilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
4H-1,2,4-triazol-3-ilo; R5 es hidrogeno o 2-propanilo; o R% y R% forman junto con el nitrégeno un anillo seleccionado
de pirrolidin-1-ilo, 2-metilpirrolidin-1-ilo, 2,5-dimetilpirrolidin-1-ilo,  3,3-difluoropirrolidin-1-ilo, morfolinilo o
4-(trifluorometil)-piperidin-1-ilo.

En un otro aspecto particular de esta realizacion, R5 es -CONRS°R5¢ en donde R% es etilo, 2-propanilo,
2,2,2-trifluoroetilo, 4H-1,2,4-triazol-3-ilo; R% es hidrégeno o 2-propanilo; o R y R5¢ forman junto con el nitrégeno
2,5-dimetilpirrolidin-1-ilo.

En una cuarta realizacion particular seglin la presente descripcion, R® es -SO2R5¢ en donde R%? es amino, pirrolidinilo
sustituido por uno o mas fluoro; o R es un alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido por metoxi, piridinilo, metil-1,2-
oxazolilo o tetrahidro-2H-piranilo; o R% es un grupo amino sustituido por un alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por
uno o mas fluoro, ciano o triazolilo.
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En un aspecto particular de esta realizacion, R® es -SO2R% en donde R%? es amino, 3,3-difluoropirrolidin-1-ilo, metilo,
metoximetilo, etilo, 2-propanilo, piridin-3-ilmetilo, (5-metil-1,2-oxazol-3-il)metilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo,
metilamino, (cianometil)amino, etilamino, (2,2,2-trifluoroetil)amino, propan-2-ilamino o (4H-1,2,4-triazol-3- iljamino.

En otro aspecto particular de esta realizacion, R® es -SO2R% en donde R5? es metilo, metoximetilo, etilo, 2-propanilo,
tetrahidro-2H-piran-4-ilmetilo, metilamino, (cianometil)amino, etilamino, (2,2,2-trifluoroetiljamino, propan-2-ilamino o
(4H-1,2,4-triazol-3-il)amino.

Los ejemplos seleccionados de grupos R® son hidrégeno, hidroxi, amino, ciano, metilsulfinilo, (dimetilamino)sulfinilo,
N,S-dimetilsulfonimidoilo, (1-oxidotetrahidro-1H-1A*-tiofen-1-ilideno)amino, N-ciano-S-metilsulfonimidoilo,
hidroximetilo, (metilsulfanil)metilo, (metilsulfonil)metilo, [(metoxicarbonil)oxilmetilo, 1-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietilo, 3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-ilo, 1-(metilsulfonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, (acetilamino)metilo,
(metil-sulfonil)amino,  [(metilsulfonil)amino]metilo,  2-[(metilsulfonil)amino]etilo,  [(metil-carbamoil)amino]metilo,
[(metoxicarbonil)amino]metilo, carbamoilo, metil-carbamoilo, dimetilcarbamoilo, etilcarbamoilo,
(2,2,2- trifluoroetil)carbamoilo, propan-2-ilcarbamoilo, dipropan-2-ilcarbamoilo, 4H-1,2,4-triazol-3-ilcarbamoilo, piridin-
2-ilcarbamoilo, pirrolidin-1-ilcarbonilo, (2-metilpirrolidin-1-il)carbonilo, (2,5-dimetilpirrolidin-1-il)carbonilo,
(3-hidroxipirrolidin-1-il)carbonilo, (3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, [4-(trifluorometil)piperidin-
1-ilJcarbonilo, sulfamoilo, pirrolidin-1-ilsulfonilo, (3,3-difluoropirrolidin-1-il)sulfonilo, metilsulfonilo, (metoximetil)sulfonilo,
etilsulfonilo, propan-2-ilsulfonilo, (piridin-3-ilmetil)sulfonilo, [(5-metil-1,2-oxazol-3-il)metil]sulfonilo, (tetrahidro-2H-piran-
4-ilmetil)sulfonilo, metilsulfamoilo, (ciano-metil)sulfamoilo, etilsulfamoilo, (2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo, propan-2-
ilsulfamoilo, (4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfamoilo, 1,1-difluoro-2-hidroxietilo, 2-amino-1,1-difluoroetilo, 1 acetamido-2,2-
difluoroetilo, 1,1-difluoro-2(morfolin-4-il)etilo, 1,1-difluoro-2-(metilamino)etilo, (carbamoil)(difluoro)metilo, (N-(1-
metil)ciclopropil))aminocarbonil)(difluoro)metilo,  N-(1-metil)oxetan-3-il))aminocarbonil)(difluoro)metilo,  1-hidroxi-
propilo, piridina-2-ilo, 6-amino-piridin-3-ilo, 2-amino-piridin-4-ilo, 2-amino-piridin-3-ilo, 1H-pirazol-4-ilo, 3-ciano-1H-
pirazol-4-i, 3-trifluorometil-1H-pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo,
3,5-dimetil-1H-pirazol4-ilo, 2H-1,2,3-triazol-4-ilo, morfolin-3-ona, (di-metil)(dxido)-A-sulfanilideno-amino, (4-oxido-1,4-
A4-oxatian-4-ilideno)amino, N-etil-S-metil-sulfonimidoilo o [(dimetil)(6xido)-A8-sulfanilideno-amino]metilo.

Los ejemplos seleccionados de grupos R® son hidrégeno, hidroxi, amino, ciano, metilsulfinilo, (dimetilamino)sulfinilo,
N,S-dimetilsulfonimidoilo, (1-oxidotetrahidro-1H-1A*-tiofen-1-ilideno)amino, N-ciano-S-metilsulfonimidoilo,
hidroximetilo, (metilsulfanil)metilo, (metilsulfonil)metilo, [(metoxicarbonil)oxilmetilo, 1-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietilo, 3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-ilo, 1-(metilsulfonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo, (acetilamino)metilo,
(metil-sulfonil)amino,  [(metilsulfonil)amino]metilo,  2-[(metilsulfonil)amino]etilo,  [(metil-carbamoil)amino]metilo,
[(metoxicarbonil)amino]metilo, carbamoilo, metil-carbamoilo, dimetilcarbamoilo, etilcarbamoilo,
(2,2,2- trifluoroetil)carbamoilo, propan-2-ilcarbamoilo, dipropan-2-ilcarbamoilo, 4H-1,2,4-triazol-3-ilcarbamoilo, piridin-
2-ilcarbamoilo, pirrolidin-1-ilcarbonilo, (2-metilpirrolidin-1-il)carbonilo, (2,5-dimetilpirrolidin-1-il)carbonilo,
(3-hidroxipirrolidin-1-il)carbonilo, (3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonilo, morfolin-4-ilcarbonilo, [4-(trifluorometil)piperidin-
1-ilJcarbonilo, sulfamoilo, pirrolidin-1-ilsulfonilo, (3,3-difluoropirrolidin-1-il)sulfonilo, metilsulfonilo, (metoximetil)sulfonilo,
etilsulfonilo, propan-2-ilsulfonilo, (piridin-3-ilmetil)sulfonilo, [(5-metil-1,2-oxazol-3-il)metil]sulfonilo, (tetrahidro-2H-piran-
4-ilmetil)sulfonilo, metilsulfamoilo, (ciano-metil)sulfamoilo, etilsulfamoilo,
(2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo, propan-2-ilsulfamoilo o (4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfamoilo.

En una realizacion preferida, los grupos R® pueden seleccionarse de hidrégeno, hidroxi, amino,
N,S-dimetilsulfonimidoilo,  (1-oxidotetrahidro-1H-1A*-tiofen-1-ilideno)amino,  hidroximetilo,  (metilsulfanil)metilo,
(metilsulfonil)metilo, [(metoxicarbonil)oxilmetilo, 1-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo, 3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-ilo,
(acetilamino)metilo, (metilsulfonil)amino, [(metilsulfonil)amino]metilo, 2-[(metilsulfonil)amino]etilo,
[(metoxicarbonil)amino]-metilo, etilcarbamoilo, (2,2,2-trifluoroetil)carbamoilo, dipropan-2-ilcarbamoilo,
4H-1,2,4-triazol-3-ilcarbamoilo,  pirrolidin-1-ilcarbonilo,  (2-metilpirrolidin-1-il)carbonilo,  (2,5-dimetilpirrolidin-1-
il)carbonilo,  (3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonilo,  morfolin-4-il-carbonilo,  [4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonilo,
sulfamoilo, (3,3-difluoropirrolidin-1-il)sulfonilo, metilsulfonilo, (metoximetil)sulfonilo, etilsulfonilo, propan-2-ilsulfonilo,
(piridin-3-ilmetil)sulfonilo, [(5-metil-1,2-oxazol-3-il)metil]sulfonilo, (tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonilo,
metilsulfamoilo,  (cianometil)sulfamoilo, etilsulfamoilo, (2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo,  propan-2-ilsulfamoilo 'y
(4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfamoilo. En una realizacién particularmente preferida, los grupos R® pueden seleccionarse de
hidrégeno, hidroxi, hidroximetilo, (metilsulfanil)metilo, (metilsulfonil)metilo, [(metoxicarbonil)oxi]metilo, 1-hidroxietilo,
2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo, 3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-ilo, (metilsulfonil)amino, [(metilsulfonil)amino]metilo,
2-[(metilsulfonil)amino]etilo, (2,2,2-trifluoroetil)carbamoilo, dipropan-2-ilcarbamoilo, 4H-1,2,4-triazol-3-ilcarbamoilo,
(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)carbonilo,  [4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonilo, metil-sulfonilo, (metoximetil)sulfonilo,
etilsulfonilo, propan-2-ilsulfonilo, (tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonilo, metilsulfamoilo, (cianometil)sulfamoilo,
etilsulfamoilo, (2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo, propan-2-ilsulfamoilo y (4H-1,2,4-triazol-3-il)sulfamoilo.

Tipicamente, R® es hidrogeno.
En una primera realizacién, R es hidrégeno. En una segunda realizacion, R” es (alquilsulfonilo C1.6)amino.

llustrativamente, R es hidrégeno o (metilsulfonil)amino. En una realizacion preferida, R? es hidrogeno. En una primera
realizacion, X es CR®. En un primer aspecto de esta realizacion, R® es hidrégeno. En un segundo aspecto de esta
realizacion, R® es halégeno. En un tercer aspecto de dicha realizacion, R® es alquilo C1-6 sustituido por hidroxi. En un

16



10

15

20

25

30

ES 2 821 821 T3

cuarto aspecto de dicha realizacién, R® es alquilsulfinilo C1.s, por ejemplo, metilsulfinilo.

En una segunda realizacién, X es N.

En una realizacién especifica, X es CR® o N, en donde R?® es hidrogeno, halégeno o hidroximetilo.

En una realizacién especifica adicional, X es CR?®, en donde R?® es hidrogeno o fluoro, preferiblemente, hidrégeno.
En una realizacion particular, X es N. En otra realizacién particular, X es CH.

En una realizaciéon, Z es CH.

En una realizacion, Y es CHa.

En una segunda realizacién, Y es NH.

En una realizacién particular, el 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-ilo tiene la configuracion (S).

En otra realizacion particular, el 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-ilo tiene la configuraciéon (R). También se
describen en la presente memoria derivados de tetrahidroisoquinolina segun la férmula I,

N
R

2 0 5
R R

T N\—Y rR" R

X

N —

z 3

en donde

R' es hidrégeno, haldégeno, hidroxi, hidroximetilo, metoxi, metilsulfanilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo, hidroximetilo o
(metilsulfonil)amino;

R? es hidrdgeno, halégeno, metilo, trifluorometilo, hidroximetilo, metoxi, metilsulfanilo, metilsulfinilo, metilsulfonilo,
ciano, metilcarbamoilo, 1H-pirazol-4-ilo o un grupo de férmula -CHz2R?2, -NHR?2 o -CH2NHR?2 en donde R?2 se
selecciona de acetilo o metilsulfonilo;

o R’y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un biciclo de formula (i):

en donde R? es hidrogeno o metilsulfonilo.

R3 es halégeno, metilo o metoxi.

R* es hidrégeno, halégeno, metilo, hidroxi, metoxi, metilsulfonilo, (metoxicarbonil)oxi o (metilcarbamoil)oxi.

R* es hidrogeno, halégeno, metilo; o R* y R* juntos forman un grupo oxo.

R5 es hidrdégeno, ciano, hidroxi, amino, metilsulfinilo, (dimetilamino)sulfinilo, N-ciano-S-metilsulfonimidoilo,
N,S-dimetilsulfonimidoilo o (1-oxidotetrahidro-1H-1A*-tiofen-1-ilideno)amino; o R® es un grupo alquilo C1-4 mono o
polisustituido por haldégeno, hidroxi, (metoxicarbonil)oxi, metilsulfanilo o metilsulfonilo; o R> es un heterociclo

seleccionado de 1,2-oxazol-4-ilo o 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo y opcionalmente sustituido por metilo o metilsulfonilo;
o R5 es un grupo seleccionado de -(CH2)nNHR®%2, -CONR5®R5¢ 0 -SO2R5d en donde

Rb%2 es acetilo, metilcarbamoilo, metilsulfonilo, metoxicarbonilo, o piridinilo sustituido o insustituido. nes 0, 1 0 2.
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R es hidrogeno o un alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por uno o mas fluoro, un triazolilo sustituido o insustituido
o un piridinilo sustituido o insustituido.

RS5¢ es hidrégeno o alquilo C1-s;

o R%y R5¢ forman junto con el nitrégeno un anillo seleccionado de un pirrolidinilo sustituido o insustituido, un morfolinilo
sustituido o insustituido o un piperidinilo sustituido o insustituido.

R5d es amino, un pirrolidinilo sustituido o insustituido; o R5 es un alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por metoxi, un
piridinilo sustituido o insustituido, un 1,2-oxazolilo sustituido o insustituido o un tetrahidro-2H-piranilo sustituido o
insustituido; o R% es un grupo amino mono o disustituido por un alquilo C1.4 opcionalmente sustituido por un fluoro,
ciano o un triazolilo sustituido o insustituido.

RS es hidrogeno.

R” es hidrégeno o (metilsulfonil)amino.

X es CR® o N, en donde R® es hidrégeno, halégeno o hidroximetilo.
ZesCHoN;y

Y es CHz o NH.

Una subclase particular de compuesto de formula (i) segun la presentes descripcion se representa mediante derivados
de tetrahidroisoquinolina de féormula I-A,

en donde R', R?, R3, R4, R*, R5, R®, R, X y Z se definen como anteriormente para compuestos de férmula I. con la
excepcion de 2-(2-fluorofenil)-1-[(1R)-1-metil-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil]-1-etanona.Un subgrupo particular de
compuestos de formula (I-A) segln la presente invencion se representa mediante compuestos de formula (I-A-A), o
una sal farmacéuticamente aceptable de estos,

R? O
N R (-A-A)

R3

en donde R2, R3y R son como se definieron anteriormente.
Adecuadamente, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (I-A-A) en donde
R? y R3 son independientemente halégeno o ciano y

R5 es hidrdégeno, ciano o hidroxi; o alquilo Ci, alquilsulfonilo Ci.; alquilsulfonilamino Ci.s; alquilsulfonilamino
Ci-s(alquilo C1), heterociclo, alquilacilamino Ci-s(alquilo Ci-s); alquilureido Ci-s(alquilo Ci-6), alquilcarbamato
Cis(alquilo C16), amido, alcoxicarboniloxi Ci-e(alquilo Ci), amino; N-ciano-S-(alquilo Csi-s)sulfonimidoili,
N,S-(di-alquilo C1-s)sulfonimidoilo, aminosulfinilo, alquilsulfinilo Ci.6; aminosulfonilo, (di-alquilo C1-6)(dxido)-A®-
sulfanilideno-amino; amino(alquilo C1-6), 0 amido(alquilo C1-6); cuyos grupos pueden estar cualesquiera opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes.
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Las realizaciones y aspectos adicionales de los compuestos de férmula (I-A-A) se describen en la presente memoria
y se exponen mas adelante.

En una realizacion, R? representa halégeno. En un aspecto particular de esta realizacion, R? representa cloro. En otra
realizacion, R? representa ciano.

En una realizacion, R® representa halégeno. En un aspecto particular de esta realizacion, R representa cloro. En otra
realizacion, R® representa ciano.

En una primera realizacién, R® es hidrégeno. En una segunda realizacion, RS es ciano. En una tercera realizacion, R®
es hidroxi. En una cuarta realizacion, R® es alquilo C1.6 opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de dicha
realizacion, R5 es metilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta realizacion, R es etilo
opcionalmente sustituido. En un tercer aspecto de esta realizacion, RS es isopropilo opcionalmente sustituido. En un
cuarto aspecto de esta realizacion, R® es propilo opcionalmente sustituido.

En una quinta realizacion, R® es alquilsulfonilo C1.6 opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta realizacion,
R® es metilsulfonilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta realizacion, R5 es etilsulfonilo
opcionalmente sustituido. En un tercer aspecto de esta realizacion, R® es isopropilsulfonilo opcionalmente sustituido.

En una sexta realizacion, R® es alquilsulfonilamino C1.6 opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion,
R5 es metilsulfonilamino opcionalmente sustituido.

En una séptima realizacién, R® es alquilsulfonilamino C1-6 (alquilo C1-6). En un primer aspecto de esta realizacion, R®
es metilsulfonilaminometilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta realizacion, R® es
metilsulfonilaminoetilo opcionalmente sustituido.

En una octava realizacion, R® es heterociclo C1.s opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta realizacion,
R® es oxazolilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta realizacion, R® es piridinilo opcionalmente
sustituido. En un tercer aspecto de esta realizacion, R® es pirazolilo opcionalmente sustituido. En un tercer aspecto de
esta realizacion, R® es triazolilo opcionalmente sustituido. En un cuarto aspecto de esta realizacion, R® es morfolinilo
opcionalmente sustituido. En un quinto aspecto de esta realizacién, R® es 4,5-dihidroimidazolilo opcionalmente
sustituido.

En una novena realizacién, R® es alquilacilamino C1.6 (C1-6 alquilo) opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de
esta realizacion, R® es (metilcarbonilamino)metilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto, R® es
(metilcarbonilamino)etilo opcionalmente sustituido.

En una décima realizacion, R® es alquilureido C1-s (alquilo C1-6) opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta
realizacion, R® es (metilureido)metilo opcionalmente sustituido.

En una decimoprimera realizacion, R® es alquilcarbamato C1-6 (alquilo C1-6) opcionalmente sustituido. En un aspecto
de esta realizacién; R% es (metilcarbamato)metilo opcionalmente sustituido.

En una decimosegunda realizacion, R es amido opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta realizacion,
R5 es carbamoilo. En un segundo aspecto de esta realizacion, R® es alquilamido C1.6 opcionalmente sustituido. En un
tercer aspecto de esta realizacién, R® es heterocicloalquilamido Cs.s opcionalmente sustituido. En un cuarto aspecto
de esta realizacion, R® es heterocicloamido opcionalmente sustituido.

En una decimotercera realizacién, R® es alcoxicarboniloxi C1-6 (alquilo C1-s) opcionalmente sustituido. En un aspecto,
R es (metoxicarboniloxi)metilo opcionalmente sustituido.

En una decimocuarta realizacion, R% es grupo amino opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion, R®
es amino.

En una decimoquinta realizacién, R® es N-ciano-S-(alquilo C+-s)sulfonimidoilo opcionalmente sustituido. En un aspecto
de esta realizacién, R% es N-ciano-S-(metil)sulfonimidoilo opcionalmente sustituido.

En una decimosexta realizacion, R® es N,S-(di-alquilo C1.s)sulfonimidoilo opcionalmente sustituido. En un primer
aspecto, R® es N-metil-S-metil-sulfonimidoilo opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto, R® es N-etil-S-
metilsulfonimidoilo opcionalmente sustituido.

En una decimoséptima realizacién, R® es aminosulfinilo opcionalmente sustituido. En un aspecto, R® es
alquilaminosulfinilo C1-6 opcionalmente sustituido.

En una decimoctava realizacién, R® es alquilsulfinilo C1-s opcionalmente sustituido. En un aspecto de esta realizacion,
R5 es metilsulfinilo opcionalmente sustituido.

En una decimonovena realizacién; R® es aminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R es sulfamoilo. En un segundo aspecto de esta realizacion, R® es alquilaminosulfonilo C1.6 opcionalmente
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sustituido. En un tercer aspecto de esta realizacién, R® es heterociclilaminosulfonilo opcionalmente sustituido. En un
cuarto aspecto de esta realizacion, R® es heterocicloalquilaminosulfonilo Cs-s opcionalmente sustituido.

En una vigésima realizacion, R® es (di-alquilo C1-6)(6xido)-Aé-sulfanilidenoamino opcionalmente sustituido. En un primer
aspecto de esta realizacion, R® es (1-oxidotetrahidro-1H-1A*-tiofen-1-ilideno)amino opcionalmente sustituido. En un
segundo aspecto de esta realizacion, R® es (di-metil)(6xido)-A®-sulfanilideno-amino opcionalmente sustituido. En un
tercer aspecto de esta realizacion, R® es (4-6xido-1,4-A*-oxatian-4-ilideno)amino opcionalmente sustituido.

En una vigesimoprimera realizacion, R® es amino(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R® es heterocicloalquilamino Cs-s (alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta
realizacion, R® es alquilamino C1.6 (alquilo C1.6) opcionalmente sustituido.

En una vigesimosegunda realizacién, R® es amido(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. En un primer aspecto de esta
realizacion, R® es carbamoilo(alquilo C1.6) opcionalmente sustituido. En un segundo aspecto de esta realizacién, R® es
cicloalquilamido Caz-s(alquilo C1-6) opcionalmente sustituido. En un tercer aspecto, R® es heterocicloalquilamido Cas
(alquilo C1-6) opcionalmente sustituido.

En una realizacién particular, R> es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, sulfamoilo, alquilsulfinilo Ci-s,
alquilaminosulfinilo C1-6, alquilsulfonilo C1-s opcionalmente sustituido por alcoxi C1-6 0 heterociclo, N-ciano-S-(alquil
C1-s)sulfonimidoilo, N,S-(dialquil C1-s)sulfonimidoilo, (di-alquil C1.6)(6xido)-A8-sulfanilideno-amino, (alquilsulfonilo
C1.6)amino; o R es alquilo C1.6 mono o polisustituido por hidroxi, halégeno, alquilsulfanilo C1-s, alquilsulfonilo Ci1-s,
(alquilsulfonilo C1-6)amino, (alquilacilo C1.s)amino, alquilureido C1.s, alquilcarbamato C1-6, alcoxicarboniloxi C1-s; 0 R®
es un heterociclo opcionalmente mono o polisustituido por alquilo C1-s 0 alquilsulfonilo C1.6; 0 R® es un grupo amido
seleccionado de alquilamido C1-6 opcionalmente mono o polisustituido por halégeno, heterociclilamido insustituido o
sustituido, heterocicloalquilo Cs-s opcionalmente mono o polisustituido por alquilo C1-6, halégeno o hidroxi; o R® es un
grupo aminosulfonilo seleccionado de alquilaminosulfonili Ci-s opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos o
ciano, heterociclilaminosulfonilo o heterocicloalquilaminosulfonilo Czs opcionalmente sustituido por uno o mas
halégenos.

En una realizacién particular adicional, R® es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, metilsulfinilo, (dimetilamino)sulfinilo,
N-ciano-S-metilsulfonimidoilo, N,S-dimetilsulfonimidoilo o (1-oxidotetrahidro-1H-1A%-tiofen-1-ilideno)amino; o R® es un
grupo alquilo C14 mono o polisustituido por halégeno, hidroxi, (metoxicarbonil)oxi, metilsulfanilo o metilsulfonilo; o R®
es un heterociclo seleccionado de 1,2-oxazol-4-ilo 0 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo y opcionalmente sustituido por metilo
o metilsulfonilo; o R® es un grupo seleccionado de -(CHz2)nNHR?%2, -CONRS5PR5¢ o -SO2R% en donde R es acetilo,
metilcarbamoilo, metilsulfonilo, metoxicarbonilo, o piridinilo sustituido o insustituido; n es 0, 1 0 2; R% es hidrégeno o
un alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por uno o mas fluoro, un triazolilo sustituido o insustituido o un piridinilo
sustituido o insustituido.

llustrativamente, R5 es alquilo Cis aminosulfonilo opcionalmente sustituido por trifluorometilo; alquilo Cis
opcionalmente sustituido por hidroxi, halégeno, carbamoilo o trifluorometilo; pirazolilo opcionalmente sustituido por
trifluorometilo o metilo; o (di-alquilo C+-6)(6xido)-A-sulfanilideno-amino.

En un aspecto particular, la presente invencién se refiere al subgrupo de tetrahidroisoquinolinas representadas por la
formula (I-A-A) como se definié anteriormente con la excepcion de 2-(2-fluorofenil)-1-[(1 R)-1-metil-3,4-dihidro-2(1 H)-
isoquinolinil]-1-etanona.

Otra subclase particular de compuesto de formula (1) segun la presentes descripcion se representa mediante derivados
de tetrahidroisoquinolina de férmula (I-B),

(1-B)

en donde R', R?, R3, R4, R*, R®, R®, R7, Xy Z se definen como anteriormente para compuestos de férmula .

La presente descripcion también se refiere a la subclase de tetrahidroisoquinolinas representadas por la férmula (I-B)
como se definié anteriormente con la excepcién de
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3,4-dihidro-1-metil-N-(2-metilfenil)-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;

N-(2,6-dimetilfenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2,4-diclorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2,3-diclorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida;
N-(2-bromofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida); y

N-(2-fluorofenil)-3,4-dihidro-1-metil-2(1H)-isoquinolinacarboxamida.

Los compuestos especificos segun la presente descripcion incluyen cada uno de los compuestos cuya preparacion se
describe en los Ejemplos acompanantes, y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de estos y cocristales de

estos.

Los compuestos especificos segun la presente descripcion son los seleccionados del grupo que consiste en:

2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
N-{(1R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida;
N-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida;
2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(4,4-difluoro-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[4,4-difluoro-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona,;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(1,4,4-trimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona;
2-(3-bromo-2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
N-{(1S)-2-[(2-cloro-6-metilfenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida;
N-{(1S)-2-[(2-cloro-6-cianofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida;
2-(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2-bromo-6-metoxifenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(3-cloro-5-metilpiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-illetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)-1-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;

2-(2-cloro-6-metoxifenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
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2-[2-cloro-6-(trifluorometil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
5-cloro-4-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}piridina-3-carbonitrilo;
N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)metanosulfonamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[5-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbonitrilo;
N-{2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilimetanosulfonamida;
N-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-ilmetil)metanosulfonamida;
N-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)acetamida;
1-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)-3-metilurea;
({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetil)carbamato de metilo;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,N,1-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(2-metilpirrolidin-1-il)carbonil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N-etil-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(morfolin-4-ilcarbonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)carbonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-iljcarbonil}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonil]- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N,N-di(propan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida;
2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
3-cloro-N-metil-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzamida;
2-[2,6-dicloro-4-(hidroximetil)fenil]-1-(1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona;
metil carbonato de {(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
N-(2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)metanosulfonamida;
2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}bencil)metanosulfonamida;
N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}bencil)acetamida;
2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfonil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;

22



10

15

20

25

30

35

ES 2 821 821 T3

2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfinil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfanil)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil) metanosulfonamida;
N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)acetamida;
1-[(1S)-5-amino-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1-hidroxietil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
N-(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}etil) metanosulfonamida;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[1-(metilsulfonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona;

trifluoroacetato de 2-[2-cloro-6-(1H-pirazol-4-il)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidroisoquinolin-4(1H)-ona;
2-{2,6-dicloro-4-[metilsulfinil}fenil}-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
[2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N-ciano-S-metilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N,S-dimetilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,N,1-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfinamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(S)-metilsulfinil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[metilsulfinil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
2-[2-cloro-6-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-[2-cloro-6-(metilsulfinil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;

2-[2-cloro-6-(metilsulfonil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;

trifluoroacetato de 2-[5-cloro-1-(metilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

illetanona;
3,5-dicloro-4-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}piridin-2(1H)-ona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(propan-2-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(etilsulfonil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
3-metoxi-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-{2-cloro-6-[(metilsulfonil)metil]fenil}-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfonil)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-metoxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4R)-4-metoxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
metilcarbamato de (1S,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo;
metilcarbonato de (1S,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo;
metilcarbonato de (1S,4R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo;

2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
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2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N-etil-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)sulfonil]- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
(1S)-N-(cianometil)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-{[(5-metil-1,2-0xazol-3-il)metil]sulfonil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(piridin-3-ilmetil)sulfonil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(metoximetil)sulfonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(1-oxidotetrahidro-1H-1A*tiofen-1-ilideno)amino]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-((1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxo-etil}benzonitrilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(18)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(1R)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(1S)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-5-[(metilsulfonil)amino]-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(1S,4S)-N-(2,6-diclorofenil)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(1S,4R)-N-(2,6-diclorofenil)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(1S)-N-(2,6-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(1S)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1 H)-carboxamida;
(18)-N-(2-bromo-6-fluorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(18)-N-(2-bromofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(18)-N-(2,6-dimetilfenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(18)-N-(5-bromo-2-clorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(1S)-N-(2-cloro-6-metilfenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
(1S)-N-(2-bromo-6-metoxifenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida;
2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(5-cloro-1H-indol-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-iljetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(piridin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(piridin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
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trifluoroacetato de 2-{2-[(1S)-5-(6-aminopiridin-3-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}-3-
clorobenzonitrilo;

3-cloro-2-{2-[(1S)-5-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;

3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo; 3-cloro-2-{2-
[(1S)-1-metil-5-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;

3-cloro-2-{2-[(1S)-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
1-[(1S)-5-(6-aminopiridin-3-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2-metilpiridin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
1-[(1S)-5-(6-aminopiridin-3-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-{[dimetil(0xido)-A8-sulfanilideno]amino}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1 H)-iljetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(4-6xido-1,4-A*-oxatian-4-ilideno)amino]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;

3-cloro-2-{2-[(1S)-5-{[dimetil(6xido)-A®-sulfanilideno]amino}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]-2-
oxoetil}benzonitrilo;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N-etil-S-metilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-({[dimetil(6xido)-A8-sulfanilideno]amino}metil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
1-[(1S)-5-(2-amino-1,1-difluoroetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona;
N-(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoroetil)acetamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1,1-difluoro-2-(morfolin-4-il)etil]- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-il|etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1,1-difluoro-2-(metilamino)etil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoroacetamida;

2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoro-N-(1-
metilciclopropil)acetamida;

2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoro-N-(3-metiloxetan-3-
il)acetamida;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(3-hidroxipropil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
6-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona;
4-{(1S)-2-[(2-cloro-6-cianofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}- 1H-pirazol-3-carbonitrilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;

trifluoroacetato de 2-{2-[(1S)-5-(2-aminopiridin-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}-3-
clorobenzonitrilo; y

3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(piridin-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo.
Los compuestos seguln la presente invencion se pueden usar en monoterapia o politerapia.

Segun se usa en la presente memoria, el término "politerapia” se refiere a la administracion del compuesto de formula
I junto con al menos un agente farmacéutico o medicinal adicional (p. €j., agente antiparkinsoniano o antiesquizofrenia),
en modo secuencial o simultaneo.

También se describen en la presente memoria, el uso de una combinacioén de un compuesto de férmula | y uno o mas
agente(s) farmacéuticamente activo(s) adicional(es). Si se administra una combinacion de agentes activos, se pueden
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administrar secuencialmente o simultdneamente, en formas de dosificacion separadas o combinados en una forma de
dosificacion unitaria.

Se pueden seleccionar varios agentes farmacéuticamente activos para su uso junto con el compuesto de Férmula I,
dependiendo de la enfermedad, trastorno o afeccion que se tratara.

Los agentes farmacéuticamente activos que se pueden usar en combinacién con las composiciones de la presente
invencion incluyen, sin limitacion:

Levodopa (o su éster de metilo o etilo), solo 0 en combinacion con un inhibidor de dopa descarboxilasa (p. €j.,
carbidopa (SINEMET®, CARBILEV®, PARCOPA®));

Antagonistas de receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA, por sus siglas en inglés) tal como memantina
(NAMENDA®, AXURA®, EBIXA®) 0 amantadina (SYMMETREL®);

Inhibidores de monoamina oxidasa (MAQ, por sus siglas en inglés) tal como selegilina (EMSAM®, ZELAPAR®)
o rasagilina (AZILATECT®);

Inhibidores de catocol-O-metil transferasa (COMT, por sus siglas en inglés) como entacapona (COMTANG®,
STALEVO®) o tolcapona (TASMAR®);

Agonistas del receptor de dopamina tal como ropinirol (REQUIP®, REPREVE®, RONIROL®, ADARTEL®),
pramipexole (MIRAPEX®, MIRAPEXIN®, SIFROL®), rotigotine (NEUPRO®), piribedil (TRASTAL®,
TRIVASTAN®, PRONORAN®), apomorfina (APOKYN®);

Antagonista de adenosina 2A tal como istradefiina (NOURIAST®); Anticolinérgicos como benztropina
(COGENTIN®); e

Inhibidores de acetilcolinesterasa tal como hidrocloruro de donepezil (ARICEPT®, MEMAC®), rivastigmina
(EXELON®, NIMVASTID®).

Los ejemplos de agentes terapéuticos o clases adicionales incluyen, sin limitacion: antipsicoticos (antiesquizofrenia)
como paliperidona, bifeprunox, ziprasidona, risperidona, aripiprazol, olanzapina y quietapina; antidepresivos como
inhibidores de la recaptacion de norepinefrina, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI, por sus
siglas en inglés), inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (SNRI, por sus siglas en inglés), triciclicos
de amina terciaria 0 secundaria (amitriptilina, clomipramina, desipramina, imipramina); antiansiedad como
benzodiazepinas (alprazolam, clonazepam, diazepam, lorazepam);

Estimulantes como metilfenidato, dextroamfetamina, modafinilo, atomoxetina, clonidina; y agentes sedativos-
hipnéticos como zolpidem, eszopiclona, ramelteon.

Las "sales farmacéuticamente aceptables” segun la invencion incluyen formas de sal de acido o base no toxicas,
terapéuticamente activas que los compuestos de formula | son capaces de formar.

La forma de sal de adicion de acido de un compuesto de formula I-A que se produce en su forma libre como una base
se puede obtener al tratar la base libre con un &cido apropiado tal como un &cido inorganico, por ejemplo, un hidracido
como clorhidrico o bromhidrico, sulfarico, nitrico, fosférico y similares; o un acido orgéanico, tal como, por ejemplo,
aceético, trifluoroacético, oxalico, hidroxiacético, propanoico, lactico, pirivico, maldnico, succinico, maleico, fumarico,
malico, tartérico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulénico, ciclamico, salicilico, p-
aminosalicilico, pamoico y similares.

La invencion también se refiere a todas las formas esterecisoméricas tales como las formas enantioméricas y
diastereoisoméricas de los compuestos de formula | o mezclas de estos (incluidas todas las mezclas posibles de
estereoisbmeros).

Con respecto a la presente invencion, la referencia a un compuesto o compuestos pretende abarcar dicho compuesto
en cada una de sus formas isoméricas posibles y mezclas de estas, a menos que se haga referencia a la forma
isomérica particular especificamente. Ademas, estdn comprendidas cualesquiera variantes deuteradas de los
compuestos de férmula I-A, con lo cual la deuteracion podria significar en cualquier posicion.

Los compuestos segun la presente invencién pueden existir en diferentes formas polimérficas. Aunque no se indica
explicitamente en la formula anterior, se pretende que dichas formas estén incluidas en el alcance de la presente
invencion.

Algunos de los compuestos de formula | también pueden existir en formas tautoméricas. Aunque dichas formas no se
indican explicitamente en la férmula anterior, se pretende que estén incluidas en el alcance de la presente invencion.
Los ejemplos de tautémeros incluyen tautomeros ceto (CH2C=0)—enol (CH=CHOH) o tautémeros amida
(NHC=0)—hidroxiimina (N=COH). La férmula (I) y las formulas representadas mas adelante en la presente memoria
pretenden representar todos los tautémeros individuales y todas las posibles mezclas de estos, a menos que se indique
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0 muestre de cualquier otra manera.

La presente descripcién también incluye dentro de su alcance formas de profarmaco de los compuestos de férmula |
y sus diversos subalcances y subgrupos.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién son beneficiosos en el tratamiento y/o prevencion de varias
dolencias humanas. Estas incluyen sintomas cognitivos y negativos en esquizofrenia, deterioro cognitivo relacionado
con la terapia antipsicotica clasica, impulsividad, trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD),
enfermedad de Parkinson y trastornos del movimiento relacionados, enfermedad de Huntington demencia con cuerpos
de Lewy, enfermedad de Alzheimer, afectacion cognitiva relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve (MCI),
drogadiccion, trastornos del suefio y apatia.

La actividad en cualquiera de las indicaciones terapéuticas o trastornos mencionados anteriormente se puede
determinar, por supuesto, al llevar a cabo ensayos clinicos adecuados de un modo conocido para un experto en la
técnica relevante para la indicacion particular y/o en el disefio de ensayos clinicos en general.

Para tratar enfermedades, los compuestos de férmula I-A o I-A-A o sus sales farmacéuticamente aceptables se pueden
emplear en una dosificacion diaria eficaz y administrar en forma de una composicion farmacéutica.

Por lo tanto, otra realizacién de la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica que comprende una
cantidad eficaz de un compuesto de formula I-A o I-A-A o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en
combinacion con un diluyente o portador farmacéuticamente aceptable.

Para preparar una composicién farmacéutica segun la invencion, uno o mas de los compuestos de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de estos se mezcla intimamente con un diluyente o portador farmacéutico segun las
técnicas de formacién de compuestos farmacéuticos convencionales conocidas por el profesional experto.

Los diluyentes y portadores adecuados pueden tomar una amplia variedad de formas que dependen de la via de
administracion deseada, p. €j., oral, rectal, parenteral o intranasal.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos segln la invencién pueden, por ejemplo,
administrarse oralmente, parenteralmente, es decir, intravenosamente, intramuscularmente o subcutaneamente,
intratecalmente, por inhalacion o intranasalmente.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion oral pueden ser sélidos o liquidos y pueden, por
ejemplo, estar en forma de comprimidos, pastillas, grageas, capsulas de gelatina, disoluciones, jarabes, gomas de
mascar y similares.

Con este fin, el ingrediente activo se puede mezclar con un diluyente inerte o un portador farmacéuticamente aceptable
no téxico tal como almidén o lactosa. Opcionalmente, estas composiciones farmacéuticas también pueden contener
un aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto o gelatina, un desintegrante tal como acido alginico,
un lubricante tal como estearato de magnesio, un fluidificante tal como didxido de silicio coloidal, un edulcorante tal
Ccomo sacarosa o0 sacarina o agentes colorantes o un agente saborizante tal como menta piperita o salicilato de metilo.

La invencion también contempla composiciones que pueden liberar la sustancia activa de manera controlada. Las
composiciones farmacéuticas que se pueden usar para administracion parenteral estan en una forma convencional tal
como disoluciones o suspensiones acuosas u oleosas, generalmente contenidas en ampollas, jeringas desechables,
viales de cristal o plastico o contenedores para infusion.

Ademas del ingrediente activo, estas disoluciones o suspensiones pueden contener también, opcionalmente, un
diluyente estéril tal como agua para inyeccién, una disolucion salina fisiolégica, aceites, polietilenglicoles, glicerina,
propilenglicol u otros disolventes sintéticos, agentes antibacterianos tales como alcohol bencilico, antioxidantes tales
como &cido ascorbico o bisulfito de sodio, agentes quelantes tales como acido etilenodiaminatetraacético, tampones
tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes para el ajuste de la osmolaridad tales como cloruro de sodio o
dextrosa.

Estas formas farmacéuticas se preparan al usar métodos que usan habitualmente los farmacéuticos.

La cantidad de ingrediente activo en las composiciones farmacéuticas puede estar dentro de un amplio intervalo de
concentraciones y depende de una variedad de factores tales como el sexo, la edad, el peso y la afeccion médica del
paciente, asi como del método de administracién. Por lo tanto, la cantidad de compuesto de formula | en composiciones
para administracion oral es al menos 0,5 % en peso y puede ser de hasta 80 % en peso con respecto al peso total de
la composicion.

También se describe en la presente memoria que los compuestos de férmula |, o las sales farmacéuticamente
aceptables de estos, se pueden administrar solos 0 en combinacion con otros ingredientes farmacéuticamente activos.
Los ejemplos no limitantes de dichos compuestos adicionales que se pueden mencionar para su uso en combinacion
con los compuestos segun la invencidn son antiviricos, antiespasticos (p. €j., baclofen), antieméticos, agentes
estabilizantes del estado animico antimanicos, analgésicos (p. €j., aspirina, ibuprofeno, paracetamol), analgésicos

27



10

15

20

25

30

ES 2 821 821 T3

narcoéticos, anestésicos tdpicos, analgésicos opiaceos, sales de litio, antidepresivos (p. €j., mianserina, fluoxetina,
trazodona), antidepresivos ftriciclicos (p. €j., imipramina, desipramina), anticonvulsivos (p. ej., acido valproico,
carbamazepina, fenitoina), antipsicoticos (p. ej., risperidona, haloperidol), neurolépticos, benzodiazepinas (p. €j.,
diazepam, clonazepam), fenotiazinas (p. €j., clorpromazina), bloqueantes de canales de calcio, anfetamina, clonidina,
lidocaina, mexiletina, capsaicina, cafeina, quetiapina, antagonistas de serotonina, B-bloqueantes, antiarritmicos,
triptanos, derivados de ergot y amantadina.

En composiciones para administracion parenteral, la cantidad de compuesto de formula | presente es al menos 0,5 %
en peso y puede ser de hasta 33 % en peso con respecto al peso total de la composicion. Para las composiciones
parenterales preferidas, la unidad de dosificacion esta en el intervalo de 0,5 mg a 3000 mg de compuestos de formula I.

La dosis diaria puede estar dentro de un amplio intervalo de unidades de dosificacién del compuesto de férmula | y
esta generalmente en el intervalo de 0,5 a 3000 mg. Sin embargo, debe entenderse que las dosis especificas se
pueden adaptar a casos particulares dependiendo de los requisitos individuales, segun la opinién del médico.

Los compuestos de férmula | segun la presente descripcién se pueden preparar de manera analoga a métodos
convencionales como los entiende el experto en la técnica de la quimica organica sintética.

Segun una realizacion, algunos compuestos de formula general I-A (compuestos de férmula | en donde Y es CHz) se
pueden preparar mediante la reaccion de un &cido de férmula Il con una amina de formula Il (o una sal
correspondiente) segun la ecuacion:

(I (I ZTNG? (I-A)

Esta reaccién se puede llevar a cabo en presencia de agentes de acoplamiento clasicos tales como derivados de
benzotriazolilo (BOP y similares) o derivados de uronio (COMU® y similares) u otros reactivos conocidos para el
experto en la técnica, en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletilamina en un disolvente tal como
N,N-dimetilformamida o diclorometano a una temperatura que varia de 20 a 60 °C.

Alternativamente, algunos compuestos de formula I-A (compuestos de formula | en donde Y es CHz2 y en donde X es
nitrégeno) se pueden preparar a partir de éster de alquilo correspondiente II', en el que R8 es un grupo alquilo, con
una amina de férmula lll (o una sal correspondiente) en presencia de un derivado de trialquilaluminio segun la
ecuacion:

7 R’
R
6
R® R
20 5
5 — g R N R
HN R ‘ 4
4 R4 / N Y R4 R
R X\ _
() () Z7Ng3 (I-A)

Esta reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal como diclorometano a temperatura ambiente.

Los compuestos IlI' se pueden preparar de manera analoga a métodos convencionales como los entiende el experto
en la técnica de la quimica organica sintética.

Segun otra realizacion, algunos compuestos de férmula general I-B (compuestos de férmula | en donde Y es NH) se
pueden preparar mediante la reaccién de un isocianato de féormula IV con una amina de férmula lll (0 una sal
correspondiente) segun la ecuacion:
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2
1 R 0
R I~
f N +
X
\Z/
R3
(V) () 27N (1-B)

Esta reaccién se puede llevar a cabo en presencia de una base tal como trietilamina o diisopropiletilamina en un
disolvente tal como diclorometano o tetrahidrofurano de 20 a 60 °C.

Alternativamente, algunos compuestos de férmula I-B se pueden preparar mediante la reaccién de una anilina de
formula V con una amina de féormula lll (o una sal correspondiente) segun la ecuacion:

2
R! A
[ \ NH, +
\Z/
R3
(V) (1 TN (:)

Esta reaccion se puede llevar a cabo al usar trifosgeno en presencia de una base tal como trietilamina en un disolvente
polar tal como tetrahidrofurano a 60 °C.

Las anilinas de férmula V estan disponibles comercialmente o se pueden preparar segun cualquier método adecuado
conocido para el experto en la técnica.

Alternativamente, algunos compuestos que tienen la férmula general | se pueden preparar mediante conversion del
grupo funcional en andlogos ya ensamblados de compuestos que tienen la formula general | (I-A, I-B), al usar
procedimientos descritos en la literatura o conocidos para el experto en la técnica.

En particular, los compuestos | en donde R es -(CH2)r-NHR?%, n=1 y R52 es metilsulfonilo, acetilo, metilcarbamoilo o
metoxicarbonilo se pueden preparar a partir de los compuestos VI en donde R® es -(CHz2)-NH2 segiin cualquier
procedimiento conocido para el experto en la técnica. El compuesto VI en donde R® es -(CHz)-NH2 se puede preparar
segln cualquier método conocido para el experto en la técnica a partir de un intermediario VIl en donde R® es un
atomo de halégeno, preferencialmente, bromo o yodo.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R® es un grupo alquilo Ci-4 sustituido por hidroxilo o
(metoxicarbonil)oxi se pueden preparar a partir de un intermediario VIl en donde RS es alcoxicarbonilo segin métodos
conocidos para el experto en la técnica. El intermediario VIl se puede preparar a partir de un intermediario VIl en
donde R® es un atomo de haldégeno, preferencialmente, bromo o yodo.

Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R5 es -CONRS®R> se pueden preparar mediante
acoplamiento a partir de un intermediario IX en donde R® es acido carboxilico. El intermediario IX se puede preparar
a partir de un intermediario VIIl en donde R® es alcoxicarbonilo segin métodos conocidos para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R® es un grupo alquilo C+-s sustituido por metilsulfanilo o
metilsulfonilo se pueden preparar a partir de un compuesto de féormula I en donde R® es un grupo alquilo C1.4 sustituido
por hidroxilo segun métodos conocidos para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R® es -S(0)aR%9, n=1 0 2 y R es un alquilo C1.4 se pueden
preparar mediante la oxidacion de un intermediario X en donde R® es SR%, R tiene la misma definicion que la indica
anteriormente segln cualquier método conocido para el experto en la técnica. El intermediario X en donde R® es SR%se
puede preparar a partir de un intermediario VIl en donde R® es un atomo de halégeno, preferencialmente, bromo o yodo.
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Alternativamente, los compuestos de férmula I en donde R® es -SO2R% y R% es un amino, un pirrolidinilo sustituido o
insustituido; o R% es un alquilo C+-s sustituido por un piridinilo sustituido o insustituido, un 1,2-oxazolilo sustituido o
insustituido o un tetrahidro-2H-piranilo sustituido o insustituido; o R% es un grupo amino mono o disustituido por un
alquilo C1-4 opcionalmente sustituido por un fluoro, ciano o un triazolilo sustituido o insustituido

se pueden preparar mediante la reaccion de un intermediario XI en donde R® es una sal de sulfinato de sodio con una
amina primaria o secundaria en presencia de N-bromosuccinimida; o con un alquil bromuro en un disolvente polar tal
como dimetilsulfoxido. El intermediario XI en donde RS es una sal de sulfinato de sodio se puede preparar mediante
acoplamiento a partir del intermediario VII en donde R® es un atomo de halégeno, preferencialmente bromo o yodo,
en presencia de metabisulfito de sodio, bromuro de tetrabutilamonio, una sal de paladio, preferiblemente, acetato de
paladio (Il), 1,10-fenantrolina y trifenilfosfina en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R® es un heterociclo sustituido o insustituido tal como 1,2-
oxazol-4-ilo se pueden preparar mediante acoplamiento de tipo Suzuki a partir de un intermediario VIl en donde R°® es
un atomo de halégeno, preferencialmente, bromo o yodo, en presencia del acido borénico o éster correspondiente,
una sal de paladio tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base tal como carbonato de potasio segiin métodos
conocidos para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R® es un grupo amino se pueden preparar mediante
acoplamiento del intermediario VII en donde R® es un atomo de halégeno, preferencialmente, bromo, con azida de sodio
en presencia de una sal de cobre tal como yoduro de cobre en presencia de una base tal como fosfato de potasio en un
disolvente polar tal como N,N-dimetilformamida; o mediante cualquier método conocido para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos | en donde R® o R es -(CH2)n-NHR%2, n=0 y R52 es metilsulfonilo se pueden preparar
a partir de los compuestos | en donde R® o R” es un grupo amino segin cualquier procedimiento conocido para el
experto en la técnica. Alternativamente, dichos compuestos podrian prepararse a partir del intermediario VII en donde
R5 es un atomo de halégeno, preferencialmente, yodo o bromo. Alternativamente, los compuestos | en donde R® es -
(CH2)n-NHR?%2, n=2 y R52 es metilsulfonilo se pueden preparar a partir del intermediario XIl en donde R® es CHz-X en
donde X es un halégeno, preferiblemente, bromo, segun cualesquiera métodos conocidos para el experto en la técnica.
El intermediario Xll se puede preparar a partir de un compuesto de férmula | en donde R® es un grupo alquilo Ci-4
sustituido por hidroxilo.

Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R® es un heterociclo sustituido o insustituido tal como
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-ilo se pueden preparar mediante la conversion de un intermediario Xlll en donde R% es un
aldehido mediante cualquier método conocido para el experto en la técnica. El intermediario XIll se puede preparar
mediante oxidacion del compuesto de férmula | en donde R® es un grupo metilo sustituido por hidroxilo.

Alternativamente, los compuestos de férmula | e intermediarios lll (seccion B.12) en donde R® es un grupo alquilo c1-4
sustituido por 1-hidroxietilo o 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo se pueden preparar a partir de un intermediario Xlll en donde
R5 es un aldehido al usar reactivos de metal alquilo o (trifluorometil)trimetilsilano en presencia de fluoruro de cesio en
presencia de una base tal como carbonato de potasio en un disolvente polar tal como N,N-dimetilformamida a una
temperatura alta tal como 75 °; o mediante cualquier método conocido para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R® es un (dimetilamino)sulfinilo se pueden preparar mediante
la reaccion del intermediario XIV con un agente metilante tal como yodometano en un disolvente tal como acetonitrilo
a temperatura ambiente. Los compuestos de formula | en donde R5 es N,S-dimetilsulfinimidoilo se pueden preparar
mediante la reaccién del intermediario XIV con un formaldehido o acido férmico a una temperatura alta tal como 70 °C
segun la ecuacion:

1 R Oy N S/N/
R AL TN
T N\—Y R R0
X
=
R’ R’
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2 0O NH 7
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4
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Z 3
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El intermediario XIV se puede preparar mediante descianacion de un compuesto de formula | en el que R® es
(metil)6xido-A8-sulfanilideno cianamida segun la ecuacién:

R’ R
(]
6 R
R /CN
20 NH
R R O\ N —s=N RO [ " _i\ﬁ
\ 4
TN\~Y r R 0 — N~y RP RO
X
X N -
\Z/ 3 Z R3
R
(XIV)

Esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia de una disolucion acuosa de acido sulfdrico a 100 °C.

5 Alternativamente, el compuesto de férmula | en el que R es (metil)6xido-A8-sulfanilideno cianamida se puede preparar
mediante la oxidacion de un intermediario XV en el que R® es metil sufanilideno cianamida segun la ecuacién:

R7 R
6
6 R
R /CN /CN
2 0 N
2 —_
xR O\ N s=N RL [ N f
—_— 4 4
D R OR | I N~ R® RO
N X\Z/
—
z 3 R
XV

Esta reaccion se puede llevar a cabo en presencia de un agente oxidante tal como m-CPBA en presencia de una base
tal como carbonato de potasio en un disolvente polar tal como etanol a temperatura ambiente.

10 El intermediario XV se puede preparar mediante la reaccion de un intermediario X en donde R® es SR, R es un
grupo metilo, segun la ecuacion:

7 R
R
R®
R® /C N
2 0
20 ]! R N s=N
1 N S 4 |
® 4 d N~ R
N~ Y R R R X
X\ — z 3
z 3 R
R
{X) (Xv)

Esta reaccion se puede llevar a cabo al usar cianamida en presencia de N-bromosuccinimida y una base tal como
terc-butéxido de potasio en un disolvente polar tal como metanol a temperatura ambiente.

15 Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R® es un heterociclo tal como (1-oxidotetrahidro-1H-1A*tiofen-
1-ilideno)amino se pueden preparar mediante el acoplamiento del intermediario VII en donde R® es un halégeno,
preferiblemente, bromo o0 yodo, con sulfoximina en presencia de una sal de paladio, tal como acetato de paladio(ll),
una fosfina tal como bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo y una base tal como carbonato de cesio.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R® es -(CH2n-R%, n=1 y R% es
20 (dialquiloxidosulfanilideno)amina se pueden preparar a partir del intermediario XIl en donde R® es CH2-X en donde X
es un halégeno, preferiblemente, bromo o yodo, segin cualesquiera métodos conocidos para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R® es 1,1-difluoro-2-hidroxietilo se pueden preparar mediante
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la reduccién de un intermediario XXVIII en donde R® es alquil-2,2-difluoroacetato segiin métodos conocidos para el
experto en la técnica. El intermediario XXVIII se pueden preparar mediante el acoplamiento del intermediario VII en
donde R® es un halégeno, preferiblemente, bromo o yodo, con bromodifluoroacetato de alquilo en presencia de cobre.
Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R® es 1,2,3-triazol-4-ilo se pueden preparar mediante la
condensacién de un intermediario XXIX en donde R°® es alquino con azida de sodio segiin métodos conocidos para el
experto en la técnica. El intermediario XXIX se puede preparar mediante el acoplamiento del intermediario VIl en donde
R5 es un haldgeno, preferiblemente, bromo o yodo, con un alquino en presencia de una sal de cobre tal como yoduro
de cobre, una sal de paladio tal como tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) y una base tal como trietilamina.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R? o R® es hidroximetilo se pueden preparar mediante la
reduccién de un intermediario XVI en donde R? o R® es alcoxicarbonilo segln cualquier método conocido para el
experto en la técnica.

El intermediario XVI se puede preparar a partir de un intermediario XVII en donde R? o R® es un hal6geno,
preferiblemente, yodo, segun cualquier método conocido para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R? es alquilcabamoilo se pueden preparar mediante el
acoplamiento de un intermediario XVIIl en donde R? es un &acido carboxilico con una amina segln cualquier método
conocido para el experto en la técnica. El intermediario XVIIl se puede preparar mediante hidrélisis de un intermediario XVI.

Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R? o R® es un grupo de féormula -CH2NHR?2 0 -CH2NHR?® en
donde R?2 se selecciona de acetilo o metilsulfonilo y R® se selecciona de acetilo, metoxicarbonilo o metilsulfonilo se
pueden preparar a partir de un compuesto de férmula I en donde R? o R® es ciano segun cualquier método conocido
para el experto en la técnica.

Los compuestos de férmula | en donde R? o R? es ciano se pueden preparar mediante el acoplamiento con paladio de
un intermediario XVII con cianuro de zinc o segun cualquier método conocido para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R? es -NHR?2 en donde R?2 tiene la misma definicion que se
indicé anteriormente, se pueden preparar a partir de un intermediario XIX en donde R? es amino segun cualquier
método conocido para el experto en la técnica. El intermediario XIX se puede preparar mediante la reduccion de un
intermediario XX en donde R? es nitro seguin cualquier método conocido para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R', R? o R® es un metilsulfonilo o un metilsulfinilo, se pueden
preparar mediante la oxidacion de un compuesto de formula I en donde R', R? o R? es un metilsulfanilo seglin cualquier
método conocido para el experto en la técnica. Los compuestos de férmula | en donde R', R? o R? es un metilsulfanilo
se pueden preparar mediante el acoplamiento con paladio de un intermediario XVII con tiometdxido de sodio o segun
cualquier método conocido para el experto en la técnica. Alternativamente, los compuestos de férmula I en donde R?,
R? o R® es un metilsulfanilo se pueden preparar mediante intercambio metal-halégeno y la posterior sustitucién con
dimetildisulfuro a partir de un intermediario XVII.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R' es un grupo (metilsulfonil)amino se pueden preparar
mediante el acoplamiento de un intermediario XVII en donde R’ es un halégeno, preferiblemente, bromo o yodo, con
metanosulfonamida en presencia de una sal de cobre tal como yoduro de cobre en presencia de una base tal como
fosfato de potasio en un disolvente polar tal como N,N-dimetilformamida.

Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R? es un heterociclo tal como 1H-pirazol-4-ilo se pueden
preparar mediante acoplamiento de tipo Suzuki a partir de un intermediario XVII en donde R? es un atomo de halégeno,
preferiblemente, bromo o yodo, en presencia del acido borénico correspondiente y una sal de paladio tal como
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) segun métodos conocidos para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R? es un grupo de férmula -CH2R?2 y R?2 se selecciona de
acetilo o metilsulfonilo, se pueden preparar segun cualquier método conocido para el experto en la técnica a partir de
compuestos de formula I en donde R? es hidroximetilo.

Alternativamente, los compuestos de formula | en los que R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo
aromatico adyacente un biciclo y en donde R? es alquilsulfonilo se pueden preparar mediante la reaccion de un
compuesto de formula | en donde R2® es hidrogeno con cloruro de alquilsulfonilo segiin métodos conocidos para el
experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de férmula I en donde R* y R* forman juntos un grupo carbonilo se pueden preparar
mediante la oxidacion de compuestos de formula | en donde R* es hidroxi al usar un agente oxidante tal como
periodinano de Dess-Martin o segun cualquier otro método conocido para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R* es metoxi se pueden preparar mediante la metilacion de
compuestos de formula | en donde R* es hidroxilo con una base tal como hidruro de sodio y un agente alquilante tal
como yoduro de metilo o segun cualquier otro método conocido para el experto en la técnica.

32



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 821 821 T3

Alternativamente, los compuestos de férmula | en donde R* es (metoxicarbonil)oxi o (metilcarbamoil)oxi se pueden
preparar mediante la alquilacién de compuestos de formula | en donde R* es hidroxilo con una base tal como
diidopropilamina y un agente alquilante segun cualquier método conocido para el experto en la técnica.

Alternativamente, los compuestos de formula | en donde R* es metilsulfonilo se pueden preparar mediante la oxidacion
de un intermediario XXI en donde R* es metilsulfanilo segln cualquier método conocido para el experto en la técnica.
El intermediario XXI se puede preparar mediante la sustitucion de compuestos de férmula | en donde R* es hidroxilo
segun cualquier método conocido para el experto en la técnica.

Los acidos de formula Il se pueden preparar mediante conversion del grupo funcional al usar procedimientos descritos
en la literatura o conocidos para el experto en la técnica. En particular, se pueden preparar mediante hidrdlisis de los
cianuros correspondientes de formula XXII o ésteres de alquilo de formula XXIIl. Los cianuros o ésteres de alquilo se
pueden preparar segun procedimientos clasicos descritos en la literatura o conocidos para el experto en la técnica.

Las aminas de formula Il estan disponibles comercialmente o se pueden preparar mediante transformaciones de
grupos funcionales clasicas segun métodos conocidos para el experto en la técnica.

Algunas aminas de férmula Il en donde R* o R* es hidroxilo se pueden preparar mediante la desproteccion de
intermediarios protegidos en N de formula XXIV o XXV, en donde P es un grupo protector tal como p-toluenosulfonilo
segun la ecuacion:

OH

(XXIV) o (XXV) ()

Esta reaccion se puede llevar a cabo al usar agentes desprotectores clasicos tales como sodio en amoniaco liquido
en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano. Los intermediarios de formula XXIV o XXV se pueden preparar
mediante reduccion enantioselectiva de un intermediario de férmula XXVI en donde R* y R* forman juntos un grupo
ceto seguln la ecuacion:

R B
R g’
R«‘.!
P.--N Hs P""..N
o OH
(XXVI) (XXIV) o (XXV)

Esta reaccion se puede llevar a cabo al usar un agente reductor quiral tal como un derivado borano de oxazaborolidina
en un disolvente polar tal como tetrahidrofurano. El intermediario de férmula XXVI se puede preparar mediante la
ciclizacién de un intermediario XXVII, por ejemplo, al usar la reaccién de tipo Friedel-Crafts o mediante cualquier
método conocido para el experto en la técnica. El intermediario XXVII se puede preparar mediante transformaciones
de grupos funcionales segun cualquier procedimiento conocido para el experto en la técnica.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos ilustran como se pueden sintetizar los compuestos abarcados por la férmula (1). Cualesquiera
Ejemplos que no entran dentro de las reivindicaciones se incluyen como referencia.

Todas las reacciones que implicaron reactivos sensibles al aire o humedad se llevaron a cabo en atmoésfera de
nitrégeno o argoén al usar disolventes secos y cristaleria. Los experimentos que requieren irradiacion con microondas
se llevan a cabo en un horno de microondas Biotage Initiator Sixty actualizado con la versién 2.0 del programa
informatico operativo. Los experimentos se ejecutan para alcanzar la temperatura requerida lo mas rapido posible
(potencia de irradiacion maxima: 400 W, sin enfriamiento externo). Los disolventes y reactivos comerciales
generalmente se usaron sin purificacion adicional, incluidos disolventes anhidros, segun corresponda (generalmente
productos Sure-Seal™ de Aldrich Chemical Company o AcroSeal™ de ACROS Organics). En general, después de las
reacciones se realizaron los analisis de cromatografia de capa delgada, HPLC o espectrometria de masas.

Los analisis de HPLC se llevaron a cabo con el sistema de HPLC serie Agilent 1100 ensamblado con una columna
Waters XBridge MS C18, 5 pm, 150X4. de 6 mm. El gradiente se ejecuta de 100 % de disolvente A (disolucién de
agua/ACN/formiato de amonio 85/5/10 (v/v/v)) a 100 % de disolvente B (disolucién de agua/ACN/formiato de amonio
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5/85/10 (v/v/v) en 6 min, con una retencion a 100 % de B de 5 minutos. La velocidad de flujo se fija en 8 mL/min
durante 6 min, después se aumenta a 3 mL/min durante 2 min, con una retencién en 3 mL/min durante 3 minutos. Se
usa una divisién de 1/25 justo antes de la fuente de API. La cromatografia se lleva a cabo a 45 °C. La disolucion de
formiato de amonio (pH~8,5) es prepara mediante la disolucion de formiato de amonio (630 mg) en agua (1 L) y la
adicion de hidréxido de amonio al 30 % (500 pL).

Las mediciones de la espectrometria de masas en modo LC-MS se llevan a cabo de la siguiente manera:
- para la elucion acida, los analisis se llevan a cabo con el uso de:

1. Método A = Un espectrometro de masas cuadrupolo simple QDA Waters se usa para el analisis LC-MS. Este
espectrometro esté equipado con una fuente de ESl y una UPLC Acquity Hclass con detector de matriz de diodos (210
a 400 nm). Los datos se adquieren en un barrido de MS completo de m/z 50 a 1000 en modo positivo con una elucién
acida. La separacion de la fase inversa se lleva a cabo a 45 °C en una columna Waters Acquity UPLC HSS T3 1,8 um
(2,1 x 50 mm) para la elucion acida. La elucién en gradiente se realiza con Agua (disolvente A), ACN (disolvente B),
Agua/ACN/Acido Férmico 0,5% (disolvente C). Velocidad de flujo de HPLC: 0,6 ml/min a 0,7 mL/min, volumen de
inyeccién: 1 L. Flujo total en MS.

2. Meétodo B = Un espectrémetro de masas cuadrupolo simple SQD Waters se usa para el andlisis LC-MS. Este
espectrometro esta equipado con una fuente de ES| y una UPLC Waters con detector de matriz de diodos (210 a 400 nm)

Parametros de MS: Voltaje de capilar de ESI 3,0 kV. Voltaje de cono y extractor 25 y 2 V, respectivamente.
Temperatura del blogue de fuente 130 °C. Temperatura de desolvatacion 370 °C. Flujo de gas de cono 120 L/h
(Nitr6geno), flujo de gas de desolvatacion 800 L/h. Voltaje de multiplicador 470 V. Los datos se adquieren en un barrido
de MS completo de m/z 50 a 750 en modo positivo y negativo.

Parametros de LC: La separacién de la fase inversa se lleva a cabo a 45 °C en una columna Acquity UPLC HSS T3
C18 (1,7 um, 2,1 x 100 mm).La elucién en gradiente se realiza con acido férmico 0,5 mL/L en ACN/agua 5/95 (pH-3)
(disolvente A1), acido férmico 0,375 mL/L ACN (disolvente B1). Velocidad de flujo de HPLC: 0,4 ml/min a 0,5 mL/min,
volumen de inyeccién: 0,4 pL. Flujo total en MS.

- para la elucion bdasica, los analisis se llevan a cabo con el uso de:

3. Meétodo C = Un espectrometro de masas cuadrupolo triple QM Waters se usa para el andlisis LC-MS. Este
espectrometro esta equipado con una fuente de ESI y una bomba cuaternaria de HPLC Waters 2795 con detector de
matriz de diodos (210 a 400 nm).

Parametros de MS: Voltaje de capilar de ESI 2,8 kV, Voltaje de cono y extractor 30 y 2 V, respectivamente, Fuente
blogue temperatura 120 °C, Temperatura de desolvatacién 320 °C, Flujo de gas de cono 120 L/h (Nitrégeno), flujo de
gas de desolvatacién 550 L/h. Voltaje de multiplicador 600 V. Los datos se adquieren en un barrido de MS completo
de m/z 50 a 750 en modo positivo con una elucién acida y en los modos positivo y negativo con una elucién basica.

Parametros de LC: La separacion de |a fase inversa se lleva a cabo a 45 °C en una columna Waters XBridge MS C18
(3,5 um, 100 x 4,6 mm) para la elucion basica. La elucion con gradiente se realiza con agua (disolvente A), ACN
(disolvente B), formiato de amonio en agua 630 mg/L + 500 pL/L NH4OH al 30 % (disolvente D) (pH-8,5). Velocidad
de flujo de HPLC: 8 mI/min a 3 mL/min, volumen de inyeccion: 5 L. La relacion de division se fija en +/- 150 pL a MS.

Algunas mezclas de reaccion se podrian tratar con el uso de cartuchos de separacion de fase Isolute® (de Biotage),
columnas &cidas o cartuchos de agarre y liberacion SPE (Extraccion en fase solida). Los materiales brutos se podrian
purificar mediante cromatografia en fase normal, cromatografia en fase inversa (acida o basica), separacién quiral o
recristalizacion.

La cromatografia en fase inversa normal se lleva a cabo con el uso de columnas de gel de silice (gel de silice de malla
100:200 o columnas Puriflash®-50SIHC-JP de Interchim).

La cromatografia en fase inversa preparativa se lleva a cabo de la siguiente manera:

- Purificacién LC-MS (modo basico, LC-MS prep) al usar un espectrometro de masas cuadrupolo triple SQD o QM
Waters que se usa para la purificacién LC-MS. Este espectrémetro esta equipado con una fuente de ESly una bomba
cuaternaria de controlador de Prep LC Waters con detector de matriz de diodos (210 a 400 nm).

Parametros de MS: Voltaje de capilar de ESI 3 kV. Voltaje de cono y extractor 10. Fuente bloque temperatura 120 °C;
Temperatura de desolvatacion 300 °C. Flujo de gas de cono 30 L/h (Nitrégeno). Flujo de gas de desolvatacion 650
L/h. Los datos se adquieren en un barrido de MS completo de m/z 100 a 700 en modo positivo con una elucién acida
o bésica.

Parametros de LC: La separacion en fase inversa se llevé a cabo a rt en una columna Sunfire prep OBD C18 (5 pm,
30 x 50 mm) para la elucién acida, una columna XBridge prep OBD C18 (5 um, 30 x 50 mm) para la elucion basica.
La elucion con gradiente se realiza con agua (disolvente A), ACN (disolvente B), agua/ACN/TFA: 49,5/49,5/1, viviv
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(disolvente C) (pH-1), bicarbonato de amonio en agua 8 g/L + 500 pL/L NH4OH al 30 % (disolvente D) (pH-
8,5).Velocidad de flujo de HPLC: 35 ml/min a 60 mL/min, volumen de inyeccién: 1 mL. La relaciéon de division se fija
en +/- 1/6000 a MS.

- La cromatografia en fase inversa acida o basica estandar (modo acido o basico, LC estandar) se lleva a cabo a rt
en una columna Kromasil C18 (10 um, 8 x 19 cm) para la elucién acida o neutra y una columna Kromasil Eternity o
Eternity XT (10 ym, 8 x 14 cm) para la elucién basica. La elucion con gradiente se realiza con agua (disolvente A),
ACN (disolvente B), agua/TFA: 98/2 v/v (pH-1) O: agua/NH4OH 99,5/0,5 v/v (pH-10) (disolvente C).

Programa de gradiente "40-70" acido

Tiempo (min)A (%)B (%)(C (%)Flujo (mL/min)
0 55 @40 5 180
4 55 @40 5 180
14 25 [70 5 180
14,2 0 95 5 180
20 0 95 5 180
20,1 55 @40 5 180
25 55 40 5 180

Programa de gradiente "20-50" basico

Tiempo (min)A (%)B (%)(C (%)Flujo (mL/min)
0 75 20 5 180
4 75 20 5 180
14 45 B0 b 180
14,2 0 95 5 180
20 0 95 5 180
20,1 75 20 5 180
25 75 20 5 180

Sera evidente para el experto en la técnica que se pueden obtener diferentes tiempos de retencion (RT, por sus siglas
en inglés) para los datos de LCMS que se pueden obtener si se usan condiciones analiticas diferentes.

Las separaciones cromatograficas quirales preparativas se llevan a cabo con el uso de instrumentos de cromatografia
en fase liquida o cromatografia con fluido supercritico (SFC, por sus siglas en inglés) con varias mezclas de alcoholes
inferiores y alcanos C5 A C8 lineales, ramificados o ciclicos en 360 mL/min. Las mezclas de disolventes, asi como las
columnas se describen en los procedimientos individuales.

Los productos generalmente se secaron al vacio antes de los analisis finales y el envio para la evaluacion bioldgica.

Los espectros de NMR se registraron en un espectrometro BRUKER AVANCE 400 MHz NMR ensamblado con una
estacion de trabajo Linux que ejecutaba el programa informatico XWIN NMR 3.5 y un cabezal de sonda de 'H/BB de
5 mm inverso, o BRUKER DRX 400 NMR ensamblado con SG Fuel que ejecutaba el programa informéatico XWIN NMR
2.6 y un cabezal de sonda triple 'H/'3C/'°F de geometria inversa de 5 mm. El compuesto se estudia en una disolucion
de de-dimetilsulféxido (o ds-cloroformo) a una temperatura de sonda de 300 Ky a una concentracién de 10 mg/mL. El
instrumento se bloquea en la sefal de deuterio de ds-dimetilsulféxido (o ds-cloroformo). Los desplazamientos quimicos
se proporcionan en ppm campo abajo desde TMS (tetrametilsilano) tomado como estandar interno.

Abreviaturas/reactivos recurrentes

ACN: Acetonitrilo

AcOH: Acido acético

BINAP: (2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
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BOP: Hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio

Salmuera: Disolucién de cloruro de sodio acuosa saturada
tBuONO: nitrito de terc-butilo
CBS: Catalizador de Corey-Bakshi-Shibata

COMU: Hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-morfolino-carbenio.

dba: dibencilidenoacetonato

DCM: Diclorometano

DIPEA: Diisopropiletilamina

DMAP: 4-(Dimetilamino)piridina

DMF: N,N-Dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulféxido

dppf: 1,1’-Bis(difenilfosfino)ferroceno

ES*: lonizacién por electronebulizacion positiva
EtOH: Etanol

Et-O: Eter dietilico

EtOAc: Acetato de etilo

h: Hora

HCI: Acido clorhidrico

K2COs: Carbonato de potasio

LC: Cromatografia de liquidos

LCMS: Cromatografia de liquidos Espectrometria de masas
MeOH: Metanol

MgSOQa4: Sulfato de magnesio

MIDA: Acido N-metiliminodiacético

min.: minutos

NaOH: Hidréxido de sodio

Naz2S0s4: Sulfato de sodio

NMR: Resonancia magnética nuclear
PdClz(dppf): [1,1-Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll)
Pdz(dba)s: Tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0)
iPrOH: isopropanol

PTSA: acido ptoluenosulfénico

rt: temperatura ambiente

TEA: Trietilamina

THF: Tetrahidrofurano

TLC: Cromatografia de capa delgada

cAMP: adenosinamonofosfato ciclico
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CEzo50: concentracion que produce el 20 %/50 % de la respuesta maxima
Erel: eficacia relativa

HEPES: Acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico

HTREF: fluorescencia con resolucién temporal homogénea

IBMX: 3-Isobutil-1-metilxantina.

INTERMEDIARIOS

A. Sintesis de acidos de formula Il o éster de metilo correspondiente.

A.1 Sintesis de acido (3-bromo-2,6-diclorofenil)acético a2.

cl |

Br. Br. Br O
Br —a S —
N
OH
Ci Cl Cl
CAS RN 118-5694 al a2
comercial

A.1.1. Sintesis de (3-bromo-2,6-diclorofenil)acetonitrilo al.

A una disolucién de 1-bromo-3-(bromometil)-2,4-diclorobenceno (comercial, 15 g, 44,66 mmol) en ACN (250 mL) se
agregaron trimetilsililcianuro (7 g, 71,2 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (18,5 g, 71,2 mmol). La mezcla de reaccion
se agité a rt durante 15 min., se concentr6 al vacio y el residuo se purificé mediante cromatografia en columna al usar
EtOAc al 5 % en hexanos como eluyente para proporcionar 10 g de (3-bromo-2,6-diclorofenil)acetonitrilo ail.

Rendimiento: 80 %.
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) & 7,87 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,56 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H).
A.1.2. Sintesis de acido (3-bromo-2,6-diclorofenil)acético a2.

Una disolucién de (3-bromo-2,6-diclorofenil)acetonitrilo a1 (10 g, 38 mmol) en acido sulfurico/agua concentrados (120
mL, 1:1) se calent6 a reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta rt y se vertié en agua helada. El sélido
precipitado se filtrd, se lavé con agua y se secé para proporcionar 10 g de acido (3-bromo-2,6-diclorofenil)acético a2.

Rendimiento: 92 %.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,75 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,97 (s, 2H).

A.2 Sintesis de acido [2,6-dicloro-3-(metoxicarbonil)fenil]acético a3.

Cl 0] Cl

Br 0 0
—_— \O

OH OH
Cl Cl

az2 a3

A una disolucién de acido (3-bromo-2,6-diclorofenil)acético a2 (2,3 g, 8,1 mmol) en MeOH (100 mL) se agregaron TEA
(1,6 g, 16,24 mmol) y PdCl2(dppf) (0,59 g, 0,81 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 120 °C en atmdsfera de
monoxido de carbono durante 8 h, después se concentr6 a presién reducida y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna al usar EtOAc al 40 % en hexanos como eluyente para proporcionar 1,5 g de acido [2,6-
dicloro-3-(metoxicarbonil)fenillacético a3.

Rendimiento: 70 %.
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,81 (s, 1H), 7,78 - 7,59 (m, 2H), 3,97 (s, 2H), 3,87 (s, 3H).

El &cido [2,6-dicloro-4-(metoxicarbonil)fenillacético a3b se puede sintetizar segun un método anéalogo al método
descrito anteriormente al usar acido (4-bromo-2,6-diclorofenil)acético.
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A.3 Sintesis de acido (2,6-dicloro-3-cianofenil)acético a6.

o} Cl

(e} Cl (e} Cl
(e} o} 0
o — HN — H,N

OH OH O
cl cl al N
a3 a4 a5

Cl
NC O
—
OH
Cl
ab

A.3.1. Sintesis de acido (3-carbamoil-2,6-diclorofenil)acético a4.

Se calentd una disolucion de acido [2,6-dicloro-3-(metoxicarbonil)fenillacético a3 (1,5 g, 5,7 mmol) en amoniaco
metandlico (40 mL) en una bomba de acero a 120 °C durante 8 h. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta rt y se
concentré al vacio para proporcionar 1 g de acido (3-carbamoil-2,6-diclorofenil)acético a4.

Rendimiento: 71 % (bruto).

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7,90 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,73 (d, J
= 4,9 Hz, 2H).

A.3.2. Sintesis de (3-carbamoil-2,6-diclorofenil)acetato de metilo a5.

Se agreg6 TEA (0,81 g, 8 mmol) a una disolucién de acido (3-carbamoil-2,6-diclorofenil)acético a4 (1 g, 4 mmol) en
DCM (50 mL) a 0 °C y la mezcla de reaccién se agitd durante 10 min. Se agregé cloroformiato de metilo (0,8 g, 8,8
mmol) y la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta rt y se agité durante 12 h. La mezcla de reaccién se concentrd
al vacio, después se agreg6 EtOAc. El sélido precipitado se filtrd y el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar
0,7 g de (3-carbamoil-2,6-diclorofenil)acetato de metilo a5.

Rendimiento: 66 %.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,98 (s, 1H), 7,73 - 7,61 (m, 1H), 7,54 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
4,04 (s, 2H), 3,66 (s, 3H).

A.3.3. Sintesis de acido (2,6-dicloro-3-cianofenil)acético a6.

A una disoluciéon de (3-carbamoil-2,6-diclorofenil)acetato de metilo a5 (0,7 g, 2,83 mmol) en DCM (50 mL) a 0 °C se
agregaron TEA (2,8 g, 28,34 mmol) y anhidrido trifluoroacético (2,9 g, 14,17 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a
rt durante 1 h, se concentr6 al vacio y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre Na2S0Qq, se filtro y se
concentré al vacio. El residuo se disolvié en MeOH (10 mL), después se agregé una disolucion acuosa 5N de NaOH
(5 mL) y la mezcla de reaccion se agité a rt durante 2 h y se concentr6 al vacio. La capa acuosa se acidificé con una
disolucién acuosa diluida de HCI. El compuesto se extrajo con EtOAc. La capa organica se sec6 sobre Na2SOs4, se
filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar 0,5 g de &cido (2,6-dicloro-3-cianofenil)acético a6.

Rendimiento: 77 % (bruto).
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 8 12,95 (s, 1H), 7,97 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,75 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,97 (s, 2H).

A.4. Sintesis de acido (4-bromo-2,6-diclorofenil)acético a8.
I 1 1

Br —a S —

OH
B Cl Br Cl B cl

274671-76-0 ar ad
comercial

A.4.1. Sintesis de (4-bromo-2,6-diclorofenil)acetonitrilo a7.

A una disolucién de 5-bromo-2-(bromometil)-1,3-diclorobenceno (comercial, 15 g, 47,6 mmol) en ACN (150 mL) a 0
°C se agregaron trimetilsililcianuro (9 mL, 71,4 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (18,63 g, 71,4 mmol). La mezcla
de reaccion se agit6 a rt durante 1 h, después se concentré al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en
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columna al usar EtOAc al 15 % en hexanos como eluyente para proporcionar 11,7 g de (4-bromo-2,6-
diclorofenil]acetonitrilo a7. Rendimiento: 93 %.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,93 (s, 2H), 4,16 (s, 2H).
A.4.2. Sintesis de &cido (4-bromo-2,6-diclorofenil)acético a8.

Se agregd acido sulfdrico concentrado (50 mL) por goteo a una disolucién de (4-bromo-2,6-diclorofenil)acetonitrilo a7
(10 g, 38 mmol) en agua (50 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 10 min., después se calent6 a 120
°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se vertié en agua helada y el compuesto se extrajo con EtOAc. La capa organica
se secd sobre NazSOq, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se tritur6 tres veces con Et2O para proporcionar
7,29 g de &cido (4-bromo-2,6-diclorofenil)acético a8.

Rendimiento: 66 %.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,77 (s, 1H), 7,79 (s, 2H), 3,85 (s, 2H).

A.5. Sintesis de acido (2,6-dicloro-4-cianofenil)acético al1.

Cl

cl o]
(o] O\~/ O\’/
; ﬁ
OH o) o)
Br cl Br Cl NC Cl
a8 a9 a10
o]
0
E—
OH
NC cl
a1l

A.5.1. Sintesis de (4-bromo-2,6-diclorofenil)acetato de terc-butilo a9.

A una disolucion de acido (4-bromo-2,6-diclorofenil)acético a8 (7,2 g, 25,26 mmol) en terc-butanol (50 mL) se
agregaron dicarbonato de di-terc-butilo (8,7 mL, 37,89 mmol) y DMAP (0,31 g, 2,52 mmol). La mezcla de reaccién se
calenté a 50 °C durante 16 h, se concentr6 al vacio y se aplacé con una disolucion de una disolucién acuosa 2N de
HCI. El compuesto se extrajo con EtOAc. La capa organica se secd sobre Na2SOq, se filtrd y se concentr6 al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 10 % en hexanos como eluyente para
proporcionar 7,02 g de (4-bromo-2,6-diclorofenillacetato de terc-butilo a9.

Rendimiento: 82 %.
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,81 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 1,40 (s, 9H).
A.5.2. Sintesis de (2,6-dicloro-4-cianofenil)acetato de terc-butilo a10.

Una disolucién de (4-bromo-2,6-diclorofenil)acetato de terc-butilo a9 (2 g, 5,88 mmol) en DMF (20 mL) se desgasificd
con argén durante 10 min. Se agregaron Pdz(dba)s (0,54 g, 0,59 mmol), PdClz(dppf) (0,43 g, 0,59 mmol) y cianuro de
zinc (0,55 g, 4,7 mmol) y la mezcla de reaccion se desgasificé adicionalmente con argén durante 15 min. La mezcla
de reaccion se calentd a 100 °C durante 12 h, se filtr6 a través de Celite® y el filirado se extrajo con EtOAc. La capa
orgénica se lavd con agua, se sec6 sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna al usar EtOAc al 10 % en hexanos como eluyente para proporcionar 0,8 g de (2,6-dicloro-
4-cianofenillacetato de terc-butilo a10. Rendimiento: 47 %.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,14 (d, J = 1,3 Hz, 2H), 3,96 (d, J = 1,1 Hz, 2H), 1,39 (d, J = 1,3 Hz, 9H).
A.5.3. Sintesis de acido (2,6-dicloro-4-cianofenil)acético a11.

A una disolucién de (2,6-dicloro-4-cianofenil)acetato de terc-butilo a10 (1,8 g, 6,29 mmol) en DCM seco (15 mL) se
agreg6 acido trifluoroacético (5 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a rt durante 16 h, se concentré al vacio y
el residuo se lavd tres veces con hexanos para proporcionar 1,38 g de &cido (2,6-dicloro-4-cianofenil)acético a11 como
un solido gris. Rendimiento: 96 %.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 12,94 (s, 1H), 8,14 (s, 2H), 3,97 (s, 2H).
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A.6. Sintesis de acido (3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acético a16.

@fi \81

20265-39-8
comercial

NC.,
) ci — —
| e
=
N
ald

A.6.1. Sintesis de 3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-amina al2.

A una disolucién de 2-metoxipiridin-4-amina (comercial, 30 g, 241,6 mmol) en ACN (1 L) a rt, se agreg6 N-
clorosuccinimida (129 g, 966,6 mmol) en porciones y la mezcla de reaccion se agit6 a rt durante 16 h. La mezcla de
reaccion se concentro al vacio, el residuo se diluy6 con una disolucion acuosa al 20 % de K2COs (500 mL) y la mezcla
se extrajo con EtOAc. La capa orgénica se lavo con salmuera, se secé sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentrd al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 50 % en hexanos como eluyente para
proporcionar 35,1 g de 3,5-dicloro-2-metoxipridin-4-amina al2.

Rendimiento: 75 %.

LCMS: 194 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dk) & 7,70 - 7,91 (m, 1H), 6,50 (s, 2H), 3,80 - 3,97 (m, 3H).
A.6.2. Sintesis de 3,5-dicloro-4-yodo-2-metoxipiridina a13.

A una disolucién de Cul (59 g, 311 mmol) en ACN (1000 mL) se agreg6 por goteo a 50 °C tBuONO (93 mL, 777 mmol).
La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 30 min. Una disolucién de 3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-amina a12
(30 g, 155 mmol) en ACN (500 mL) se agregd6 en fracciones (se observé la evolucion del gas nitrégeno) y la mezcla
se agit6 a 80 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el residuo se recogié con EtOAc (100 mL)
y hexanos (2 L). La suspension resultante se pasé a través de un lecho de silice corto y el filtrado se concentr6 al vacio
para proporcionar 34,9 g de 3,5-dicloro-4-yodo-2-metoxipiridina @13 como un sélido amarillo palido. Rendimiento: 74 %.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dk) 6 8,19 - 8,34 (m, 1H), 3,87 - 4,00 (m, 3H).
A.6.3. Sintesis de ciano(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acetato de terc-butilo a14.

A una disolucion de 3,5-dicloro-4-yodo-2-metoxipiridina a13 (10 g, 32,9 mmol), 2-cianoacetato de terc-butilo (9,4 ml,
65,8 mmol), carbonato de cesio (42,9 g, 131,6 mmol) en DMF (160 mL) se agregé Cul (0,63 g, 3,29 mmol) y la mezcla
de reaccioén se agité a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se vertié en agua helada y se neutralizé con una
disolucién acuosa 6N de HCI. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se seco6 sobre
Na2S04, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 20
% en hexanos como eluyente para proporcionar 6,7 g de ciano(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acetato de terc-butilo a14.

Rendimiento: 64 %.
H NMR (400 MHz, DMSO-ak) & 8,39 - 8,53 (m, 1H), 6,32 (s, 1H), 3,92 - 4,07 (m, 3H), 1,42 (s, 9H).
A.6.4. Sintesis de (3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acetonitrilo a15.

A una disoluciéon de ciano(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acetato de terc-butilo a14 (20 g, 63,05 mmol) en DCM (500
mL) se agregd TFA (80 mL) a rt. La mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 2 h, se concentré al vacio y el
residuo se neutralizé con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con EtOAc.
La capa orgéanica se secd sobre Na2SOs4, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar 13,5 g de (3,5-dicloro-2-
metoxipiridin-4-il)acetonitrilo a15 como un sélido amarillo que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
Rendimiento: 98 % (bruto).

"H NMR (400 MHz, DMSO-dk) & 8,31 - 8,47 (m, 1H), 4,19 - 4,30 (m, 2H), 3,86 - 4,06 (m, 3H).
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A.6.5. Sintesis de acido (3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acético a16.

Una disolucion acuosa saturada de NaOH (93,5 mL, 933 mmol) se agregdé a una disolucién de (3,5-dicloro-2
metoxipiridin-4-il)acetonitrilo a15 (13,5 g, 62 mmol) en EtOH (300 mL) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 12 h,
después se agregaron agua y cloruro de amonio (60 g). El disolvente se concentr6 al vacio y la capa acuosa se
acidificé hasta pH 5 con una disolucion acuosa 6N de HCI. El compuesto se extrajo con una disolucién de MeOH al 5
% en DCM. La capa organica se sec6 sobre Na2SQOu4, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia en columna al usar MeOH al 5 %en DCM como eluyente. El producto de reaccién se lav6 adicionalmente
con DCM al 50 % en hexanos, se filir6 y se sec6 para proporcionar 5 g de acido (3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)acético
a16 como un sélido blanquecino. Rendimiento: 34 %.

LCMS: 237 (M+H)".
H NMR (400 MHz, MeOH-ds) & 8,03 - 8,18 (m, 1H), 3,99 (d, J = 3,02 Hz, 3H), 3,26 - 3,42 (m, 2H).

A.7. Sintesis de acido (2-bromo-6-metoxifenil)acético a18.
r Br r
OH
o
125712-05-8 alr als
comercial

A.7.1. Sintesis de (2-bromo-6-metoxifenil)acetonitrilo a17.

Se agregaron trimetilsililcianuro (7,4 mL, 59,35 mmol) y fluoruro de tetrabutilamonio (disolucion 1M en THF, 59,4 mL,
59,35 mmol) por goteo a una disolucién de 1-bromo-2-(bromometil)-3-metoxibenceno (comercial, 11 g, 39,56 mmol)
en ACN (100 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a rt durante 1,5 h, se concentrd al vacio y la mezcla se extrajo
con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na2SOs4, se filtré y se concentro al vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 5 % en hexanos como eluyente para proporcionar 6,8
g de (2-bromo-6-metoxifenil)acetonitrilo a17.

Rendimiento: 76 %.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dk) 8 7,24 - 7,35 (m, 2H), 7,12 - 7,18 (m, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,88 (s, 3H).
A.7.2. Sintesis de &cido (2-bromo-6-metoxifenil)acético a18.

A una disolucién de (2-bromo-6-metoxifenil)acetonitrilo a17 (13 g, 58,6 mmol) en EtOH (100 mL) se agregaron una
disolucién acuosa 10N de NaOH (34,82 g, 870,5 mmol) y agua (87 mL). La mezcla de reaccion se agité a 105 °C
durante 12 h, después se concentré al vacio y la capa acuosa se acidificd hasta pH 2 con una disolucién acuosa 1N
de HCI. La mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se seco Cui sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentro al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna al usar MeOH al 5 % en DCM como eluyente para
proporcionar 8,53 g de acido (2-bromo-6-metoxifenil)acético a18.

Rendimiento: 60 %.
LCMS: 245 (M+H)*.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,34 (s, 1H), 7,17 - 7,27 (m, 2H), 7,03 (dd, J = 6,36, 2,85 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,66
- 3,74 (m, 2H).

A.8. Sintesis de acido (3-cloro-5-metilpiridin-4-il)acético a22.

flr <L — 07

97944428
comercial

i
OH
e s |
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A.8.1. Sintesis de 3-cloro-4-yodo-5-metilpiridina a19.

A una disolucion de 3-cloro-5-metilpiridin-4-amina (comercial, 6 g, 42,25 mmol) en &cido tetrafluorobérico acuoso (60 mL)
a 0 °C se agreg6 por goteo una disolucién de nitrito de sodio (29,15 g, 422,5 mmol) en agua (20 mL). La mezcla se
agité a 0 °C durante 30 min., después se agreg6 por goteo a una disolucién de yoduro de potasio (11,22 g, 67,6 mmol)
en acetona/agua (1:1, 50 mL). La mezcla de reaccién se agit6 durante 10 min., se neutralizé con una disolucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, sobre
Na2SOq, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 4 %
en hexanos como eluyente para proporcionar 5,1 g de 3-cloro-4-yodo-5-metilpiridina a19.

Rendimiento: 48 %.

LCMS: 254 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,33 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 2,48 (s, 3H).
A.8.2. Sintesis de 3-cloro-5-metil-4-(prop-2-en-1-il)piridina a20.

Se agregaron 2-alil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (2,49 g, 14,82 mmol) y CsF (3 g, 19,76 mmol) a una
disolucién de 3-cloro-4-yodo-5-metilpiridina a19 (2,5 g, 9,88 mmol) en DMF/THF (1:1, 60 mL), y la mezcla de reaccion
se desgasificod con argén durante 20 min. Se agregé Pd(PPha)s (1,13 g, 0,98 mmol) y la mezcla de reaccion se
desgasifico adicionalmente durante 10 min., después se dejo6 calentar hasta 120 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion
se concentré al vacio y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con agua, se seco sobre Na2SOq,
se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 5 % en
hexanos como eluyente para proporcionar 805 mg de 3-cloro-5-metil-4-(prop-2-en-1-il)piridina a20.

Rendimiento: 48 %.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,42 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 5,77 - 5,95 (m, 1H), 5,09 (d, J = 9,93 Hz, 1H), 4,91 - 5,00 (m,
1H), 3,54 (d, J = 5,87 Hz, 2H), 2,31 (s, 3H).

A.8.3. Sintesis de (3-cloro-5-metilpiridin-4-il)acetato de metilo a21.

A una disolucion de 3-cloro-5-metil-4-(prop-2-en-1-il)piridina a20 (0,4 g, 2,39 mmol) en DCM seco (15 mL) a -78 °C se
agreg6 una disolucién metandlica 2,5M de NaOH (12 mL) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 h en atmdsfera
de ozono. La mezcla de reaccién se inactivd con agua y se concentr6 al vacio. El compuesto se extrajo con EtOAc, la
capa orgénica se lavo con agua, sobre Na:xSOq, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna al usar EtOAc al 15 % en hexanos como eluyente para proporcionar 225 mg de (3-cloro-5-
metilpiridin-4-il)acetato de metilo a21.

Rendimiento: 47 %.
LCMS: 200 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, CDClz-d) & 8,41 - 8,49 (m, 1H), 8,31 (s, 1H), 3,85 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,32 (s, 3H). A.8.4. Sintesis
de &cido (3-cloro-5-metilpiridin-4-il)acético a22.

Una disolucion de NaOH (715 mg, 17,88 mmol) en agua (11 mL) se agregé a una disolucién de (3-cloro-5- metilpiridin-
4-il)acetato de metilo a21 (0,89 g, 4,47 mmol) en MeOH (54 mL) a 0 °C, y la mezcla de reaccién se agit6 a rt durante
3 h. La mezcla de reaccion se inactivé con cloruro de amonio (1,4 g) y agua. La mezcla se concentré al vacio, después
se extrajo con MeOH al 5 % en DCM. La capa organica se lavo con agua, se seco sobre Na2SQq, se filtré y se concentrd
al vacio. El residuo se trituré con Et20 para proporcionar 0,45 g de acido (3-cloro-5-metilpiridin-4-il)acético a22.

Rendimiento: 54 %.
LCMS: 186 (M+H)*.
H NMR (400 MHz, MeOH-d4) & 8,40 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 3,87 - 3,96 (m, 2H), 2,33 - 2,41 (m, 3H).

A9 Sintesis de &cido (2,6-dicloro-4-fluorofenil)acético a24.

Cl cl Cl
MH, = QH
R - 5
F C ci E: L
344-19-4 a2d a2d4
comercial
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A.9.1. Sintesis de 1,3-dicloro-5-fluoro-2-(prop-2-en-1-il)benceno a23.

A una disolucién de bromuro de alilo (21,6 mL, 249,9 mmol) en ACN desgasificado (80 mL) se agregé nitrito de terc-
butilo (3,99 mL, 33,22 mmol). Una disolucion de 2,6-dicloro-4-fluoroanilina (3 g, 16,66 mmol) en ACN (5 mL) se agregé
por goteo en 20 min. La mezcla de reaccion se agitd a rt durante 90 min. y se concentré al vacio. El residuo se recogio
con EtOAc y se lavo con agua. La capa organica se seco sobre Na2SQq, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo
se purifico mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 1 % en hexanos como eluyente para proporcionar 1,4
g de 1,3-dicloro-5-fluoro-2-(prop-2-en-1-il)benceno a23.

Rendimiento: 41 %
LCMS: 205 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,91-5,82 (m, 1H), 5,07 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,91 (m, 1H),
3,59 (d, J = 5,2 Hz, 2H).

A.9.2. Sintesis de acido (2,6-dicloro-4-fluorofenil)acético a24.

A una disolucién de 1,3-dicloro-5-fluoro-2-(prop-2-en-1-il)lbenceno a23 (2 g, 9,808 mmol) en una mezcla de
ACN/CCls/agua (1:1:1,5, 70 mL) se agreg6 RuCls (80 mg, 0,38 mmol) después NalO4 (20,88 g, 98,03 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a rt durante 2 h, después se extrajo con DCM. La capa organica se secé sobre Na2SQa4, se filtrd
y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 15 % en hexanos
como eluyente para proporcionar 1,15 g de &cido (2,6-dicloro-4-flurofenil)acético a24.

Rendimiento: 53 %
LCMS: 223 (M+H)*.
H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,73 (s, 1H), 7,56 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,85 (s, 2H).

A.10 Sintesis de acido (5-cloro-1H-indazol-4-il)acético a28.

cl

NH, A
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A.10.1. Sintesis de 5-cloro-4-yodo-1H-indazol a25.

A una disolucién de 5-cloro-1H-indazol-4-amina (comercial, 2 g, 11,97 mmol) en una disoluciéon acuosa 6N de HCI
(150 mL) a 0 °C se agreg6 una disolucion de NaNO:2 (1,23 g, 17,96 mmol) en agua (25 mL). La mezcla se agit6 a 0 °C
durante 30 min., después se agregé una disolucién de Kl (3,97 g, 23,94 mmol en agua (25 mL) por goteo a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agit6é a rt durante 1 h, se diluyé con EtOAc y se lavé con una disolucion acuosa saturada de
bicarbonato de sodio. La capa organica se sec6 sobre Na=SOas, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 20 % en hexanos como eluyente para proporcionar 2,8 g de 5-
cloro-4-yodo-1H-indazol a25.

Rendimiento: 84 %.

LCMS: 279 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13,56 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J = 8,7 Hz, 1H).
A. 10.2. Sintesis de 5-cloro-4-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol a26.

A una disolucién de 5-cloro-4-yodo-1H-indazol a25 (5 g, 17,9 mmol) en cloroformo (250 mL) se agregaron PTSA (0,68
g, 3,5 mmol), después dihidropirano (4,5 g, 53,9 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a rt durante 1 h'y se
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concentré al vacio. El residuo se recogié con EtOAc, después se lavd sucesivamente con agua, una disoluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y agua. La capa organica se sec6 sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentrd al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 7 % en hexanos como eluyente para
proporcionar 4 g de 5-cloro-4-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol a26.

Rendimiento: 61 %.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,93 (s, 1H), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,87 (dd, J = 9,5, 2,4
Hz, 1H), 3,82 - 3,57 (m, 2H), 2,08 - 1,92 (m, 2H), 1,83 - 1,66 (m, 4H).

A.10.3. Sintesis de [5-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-il](ciano)acetato de terc-butilo a27.

A una disolucién de 5-cloro-4-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol a26 (2 g, 5,52 mmol) en DMF (15 mL) se
agregaron Cul (0,2 g, 1,1 mmol), carbonato de cesio (4,5 g, 13,8 mmol) y 2-cianoacetato de terc-butilo (1,55 g, 11,04
mmol). La reaccién se agitdé a 100 °C durante 16 h, después se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SOq, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna al usar EtOAc al 6 % en hexanos como eluyente para proporcionar 1,55 g de [5-cloro-1-
(tetrahidro-2H-piran-2- il)-1H-indazol-4-il](ciano)acetato de terc-butilo a27.

Rendimiento: 75 %.
LCMS: 376 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,35 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,58 (d, J= 8,9 Hz, 1H), 6,33 (s, 1H), 5,92 (d, J= 9,4
Hz, 1H), 3,88 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,76 (m, 1H), 2,44 - 2,34 (m, 2H), 2,07 - 1,95 (m, 2H), 1,80-1,70 (m, 2H), 1,42 (m, 9H).

A.10.4. Sintesis de acido (5-cloro-1H-indazol-4-il)acético a28.

Una disolucion agitada de [5-cloro-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-indazol-4-il] (ciano)acetato de terc-butilo a27 (3 g, 8,0
mmol) en una disolucion acuosa 6 N de HCI (30 mL) se calent6 a 95 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se basifico
con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se lavé con EtOAc. La capa acuosa se acidificd hasta

pH 5 con una disolucion acuosa 6N de HCI y se extrajo con EtOAc. La capa organica se secé sobre Na2SQOq, se filtro y
se concentrd al vacio. El residuo se trituré con Et20 para proporcionar 1,2 g de cido (5-cloro-1H-indazol-4-il)acético a28.

Rendimiento: 71 %.
LCMS: 211 (M+H)*.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 13,21 (s, 1H), 12,52 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 7,48 (d, J = 8,8, 1H), 7,36 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 4,02 (s, 2H).

A.11. Sintesis de acido (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acético a32.

Cl cl cl
Nl = N = Nl =X
D = i = OH —= = Oner
H HN HN P
e = = o ©
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A. 11.1. Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanol a29.

Se disolvié 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carbaldehido (comercial, 450 mg, 2,49 mmol) en MeOH/THF (1:1, 30
mL) a 0 °C. Se agreg6 borohidruro de sodio (189 mg, 4,98 mmol). La mezcla se agité durante unos pocos min. a 0 °C
después se calent6 hasta rt. La mezcla de reaccion se vertié sobre una columna acida de agarre y liberacion (5 g). El
producto se liber6 mediante una disolucion 1M de amoniaco en MeOH (20 mL) y se concentré al vacio para
proporcionar 474 mg de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanol a29 bruto que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Rendimiento: 104 % (bruto).
LCMS (ES*): 183/185 (M+H)*.
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A. 11.2. Sintesis de metanosulfonato de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilo a30.

A una disolucién de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanol a29 (475 mg, 2,60 mmol) en DCM (27 mL) a 0 °C se
agregaron DIPEA (686 mg, 5,20 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (448,3 mg, 3,90 mmol). La mezcla se agité durante
unos pocos min. a 0 °C después se calentd hasta rt. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para proporcionar
metanosulfonato de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilo a30 bruto como un aceite amarillo que se usé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

A.11.3. Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acetonitrilo a31.

Se disolvié metanosulfonato de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilo a30 bruto (678 mg, 2,60 mmol) en DMSO (9
mL) a rt. Se agrego cianuro de sodio (255 mg, 5,20 mmol). La mezcla se agitd a rt durante 3 h. La mezcla de reaccion
se inactivd con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs, después se extrajo tres veces con EtOAc. La capa
organica se lavé con salmuera, se seco sobre Na2SOq4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante
cromatografia en fase inversa basica para proporcionar 112 mg de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acetonitrilo a31.

Rendimiento: 22,5 %.

LCMS (ES*): 192/194 (M+H)*, 100 % de pureza.

A. 11.4. Sintesis de acido (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acético a32.

Se disolvi6 (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)acetonitrilo a31 (112,4 mg, 0,59 mmol) en una mezcla de agua (2 mL)
y H2SO4 concentrado (2 mL). La mezcla se agité a 110 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta rt, se
neutralizd con una disolucién acuosa saturada de NaOH, después se filtr6. Se agreg6 EtOH al filirado, y la mezcla se

filtr6 una segunda vez. El filirado se evapord al vacio para proporcionar 121 mg de acido (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)acético a32 como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 98 %.
LCMS (ES*): 210/212 (M+H)*.

A.12. Sintesis de (3-cloro-5-cianopiridin-4-il)acetato de metilo a38.

NO; NDP o NOz NHy
cl Q,
ﬁ — J = O w [ — m P
N N O N, == o 8]
= | = il cl = Cl
a3l aid als

S6803-84-8
comercial

A. 12.1. Sintesis de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)propanodioato de terc-butil metilo a33.

A una disolucién de hidruro de sodio (1,33 g, 33,42 mmol) en DMF (40 mL) a 0 °C se agreg6 por goteo malonato de
terc-butil metilo (5,65 mL, 33,42 mmol) en DMF (10 mL). La mezcla de reaccion se agité a rt durante 30 min, después
se agreg6 3,4-dicloro-5-nitropiridina (4,3 g, 22,28 mmol) en DMF (10 mL) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccién se
agité a rt durante 6 h, después se acidificd hasta pH 3 con una disolucién acuosa 2N de HCI. La mezcla de reaccién
se vertio en agua helada y se extrajo con Et20. La capa organica se seco sobre Na2SOs, se filtrd y se concentr6 al
vacio. El residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 20 % en hexanos para proporcionar
3,83 g de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)propanodioato de terc-butil metilo a33 como un sélido amarillo palido.

Rendimiento: 52 %.
H NMR (400 MHz, CDCls) & 9,15 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 5,37 - 5,51 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 1,46 (s, 9H).
A. 12.2. Sintesis de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)acetato de metilo a34.

Se agregd TFA (27 mL) a rt a una disolucion de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)propanodioato de terc-butil metilo a33 (11,5
g, 34,84 mmol) en DCM (200 mL). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 2 h y se concentré al vacio. El
residuo se recogié con DCM y se lavé con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica
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se secd sobre Na2S0s, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar 7,9 g de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)acetato
de metilo a34 bruto que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento (bruto): 98 %.
H NMR (400 MHz, CDCls) & 9,09 - 9,21 (m, 1H) 8,74 - 8,98 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 3,64 - 3,83 (m, 3H).
A.12.3. Sintesis de (3-amino-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a35.

A una disolucién de (3-cloro-5-nitropiridin-4-il)acetato de metilo a34 (1 g, 4,33 mmol) en MeOH (125 mL) se agregaron
hierro en polvo (3,63 g, 65 mmol) y cloruro de amonio (3,47 g, 65 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo
durante 16 h, se filtré a través de Celite®y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se recogioé con EtOAc
y la mezcla se lavé con agua. La capa orgénica se sec6 sobre Na2SOq, se filtro y se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna al usar MeOH al 5 % en DCM como eluyente para proporcionar 0,53 g de
(3-amino-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a35 como un sélido blanco.

Rendimiento: 61 %.

LCMS: 201 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, DMSO-as) & 7,91 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 3,75 (s, 2H), 3,62 (s, 3H).
A. 12.4. Sintesis de bromo(3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a36.

A una disolucién de CuBrz (1,11 g, 4,98 mmol) en ACN (15 mL) a 50 °C se agregé tBuONO (1,5 mL, 12,45 mmol) y la
mezcla de reaccién se agité a 80 °C durante 30 min. Se agreg6 (3-amino-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a35 (0,5
g, 2,49 mmol) como un compuesto sélido y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo adicionalmente durante 1 h. La
mezcla de reaccion se enfrid hasta rt, se diluy6é con EtOAc y se filir6 a través de Celite®. El filtrado se concentré al
vacio, el residuo se recogié con EtOAc y se lavé con una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa
organica se sec6 sobre Na2S0s4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna para proporcionar 0,57 g de bromo(3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a36 como un sélido pegajoso.

Rendimiento: 68 %.
LCMS: 344 (M+H)*.
A. 12.5. Sintesis de (3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a37.

A una disolucién de bromo(3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a36 (2,1 g, 6,11 mmol) en MeOH (50 mL) se
agregaron por goteo a rt metal indio (1,75 g, 15,28 mmol) y AcOH (3,5 mL, 61,11 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a rt durante 12 h y se concentr6 al vacio. El residuo se recogié con EtOAc y se lavo con una disolucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se secé sobre Na2SOs, se filtr6 y se concentro al vacio para
proporcionar 1,6 g de (3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a37 bruto como un aceite amarillo palido que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 99 % (bruto).

LCMS (ES): 265 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dk) 8,75 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 4,06 (s, 2H), 3,62 - 3,72 (m, 3H).
A. 12.6. Sintesis de (3-cloro-5-cianopiridin-4-il)acetato de metilo a38.

Una disolucion de (3-bromo-5-cloropiridin-4-il)acetato de metilo a37 (0,2 g, 0,76 mmol) y cianuro de zinc (60 g, 0,53
mmol) en DMF (8 mL) se desgasificod con argdn durante 30 min. Se agregaron PdClz(dppf) (55 mg, 0,76 mmol) y
Pdz(dba)s (70 mg, 0,76 mmol) y la mezcla se desgasificé adicionalmente con argén durante 10 min. La mezcla de
reaccion se calent6 a 100 °C durante 16 h, después se diluyd con EtOAc y se filtré a través de Celite®. El filtrado se
lavd con agua y la capa organica se seco sobre Na2SOu4, se filtro y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna al usar EtOAc al 10 % en hexanos como eluyente para proporcionar 0,12 g de (3-cloro-5-
cianopiridin-4-il)acetato de metilo a38 como un aceite amarillo palido. Rendimiento: 75 %.

LCMS (ES*): 211 (M+H)*.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,04 (s, 1H) 8,98 (s, 1H) 4,10 (s, 2H) 3,69 (s, 3H).
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A.13. Sintesis de &cido 2-(5-cloro-1H-indol-4-il)acético a111.
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A.13.1. Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-4-nitro-indol a106.

A una disolucion de 4-nitro-1H-indol (25 g, 154,32 mmol) en ACN (250 mL), se agregé DIPEA (29,5 mL, 169,75 mmol)
a rt. La reaccion se enfri6 hasta 0 °C y se agreg6 cloruro de bencensulfonilo (23 mL, 185,18 mmol). La reaccién se
calenté a 80 °C durante 3 h. Después de completarse, la reaccion se inactivé con una disolucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se lavé con agua, se sec6 sobre Na2SOs,
se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar 34,95 g de 1-(bencenosulfonil)-4-nitro-indol a106.

Rendimiento: 97 % (bruto).

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,47 - 8,39 (m, 1H), 8,26 - 8,17 (m, 2H), 8,12 - 8,04 (m, 2H), 7,78 - 7,68 (m, 1H), 7,67
- 7,54 (m, 3H), 7,38 - 7,26 (m, 1H).

A.13.2. Sintesis de 1-(bencenosulfonil)indol-4-amina a107.

A una disoluciéon agitada de 1-(bencenosulfonil)-4-nitro-indol a106 (25 g, 82,78 mmol) en MeOH (250 mL), se
agregaron Fe (69,53 g, 1241,72 mmol) y NH4Cl (67,05 g, 1241,72 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté hasta
reflujo durante 15 h. Después de completarse, la reaccién se filir6 a través de Celite® y el filtrado se concentré a
presién reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 10 % en hexanos
como eluyente para proporcionar 7 g de 1-(bencenosulfonil)indol-4-amina a107.

Rendimiento: 31 %
LCMS (ES*): 273 (M+H)*.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,95 - 7,85 (m, 2H), 7,72 - 7,49 (m, 4H), 7,14 - 6,91 (m, 3H), 6,35 (d, J = 7,7 Hz, 1H),
5,55 (s, 2H).

A. 13.3. Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-5-cloro-indol-4-amina a108.

A una disolucién agitada de 1-(bencenosulfonil)indol-4-amina a107 (35,36 g, 130 mmol) en DCM (300 mL) a 0 °C, se
agreg6 una disolucién de N-clorosuccinimida (17,29 g, 130 mmol) en DCM (100 mL). La mezcla se agit6 a la misma
temperatura durante 1 h, después a rt durante 1 h. Después de completarse, la mezcla de reaccién se inactivé con
una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con DCM. La capa organica se separo, se lavo
con agua, se seco sobre Na2S0s, se filtrd y se concentré al vacio. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
en columna al usar EtOAc al 10 % en n-hexanos como eluyente para proporcionar 14,8 g de 1-(bencenosulfonil)-5-
cloro-indol-4-amina a108.

Rendimiento: 37 %
"H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 7,95 - 7,87 (m, 2H), 7,76 - 7,54 (m, 4H), 7,09 (dd, J = 17,3, 3,3 Hz, 3H), 5,82 (s, 2H).
A.13.4. Sintesis de 1-(bencenosulfonil)-5-cloro-4-yodo-indol a109.

A una disolucion de 1-(bencenosulfonil)-5-cloro-indol-4-amina a108 (13,8 g, 45,09 mmol) en una disolucién acuosa
12N de HCI (414 mL) a 0 °C, se agreg6 una disolucion de NaNOz2 (7,77 g, 112,74 mmol) en agua (70 mL) por goteo.
La mezcla se agité durante 30 min a la misma temperatura. Después se agreg6 una disolucion de Kl (74,84 g, 450,9
mmol) en agua (137 mL) por goteo a 0 °C y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 3 h. Después de
completarse, la reaccion se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo, se lavd con agua, se seco sobre NazSOq,
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se filtré y se concentr6 al vacio. El producto bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 10
% en hexanos como eluyente para proporcionar 17,2 g de 1-(bencenosulfonil)-5-cloro-4-yodo-indol a109.

Rendimiento: 92 %

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,05 - 7,85 (m, 4H), 7,77 - 7,67 (m, 1H), 7,62 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 6,70 (d, J = 3,7 Hz, 1H).

A. 13.5. Sintesis de 2-[1-(bencenosulfonil)-5-cloro-indol-4-ilJacetato de etilo a110.

A una disolucion agitada de zinc activado (12,23 g, 188,2 mmol) en THF seco (75 mL), se agreg6 clorotrimetilsilano
(2,39 mL, 18,82 mmol). La mezcla se agité a rt durante 15 min con la posterior adiciéon por goteo de bromo acetato de
etilo (8,3 mL, 75,41 mmol) a rt. La molaridad del reactivo de Reformatsky se midi6 mediante el método de valoracién
(método con LiCl y yodo). Se disolvié 1-(bencenosulfonil)-5-cloro-4-yodo-indol a109 (5 g, 11,97 mmol) en THF (50 mL)
y se purgd con argén durante 15 min. Se agregd Pd(t-BusP)2 (0,608 g, 1,19 mmol) con la posterior adicion del reactivo
de Reformatsky. La reaccion se calenté a 65 °C durante 16 h. Después de completarse, la mezcla de reaccion se
inactivo con una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separo,
se lavo con agua, se secé sobre Na2SQq4, se filtrd y se concentré al vacio. El producto bruto se purifico6 mediante
cromatografia en columna al usar EtOAc al 10 % en hexanos como eluyente para proporcionar 3,34 g de 2-[1-
(bencenosulfonil)-5-cloro-indol-4-illacetato de etilo a110. Rendimiento: 74 % (bruto).

LCMS (ES*): 378 (M+H)".

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,00 (dd, J = 7,8, 1,6 Hz, 2H), 7,94 - 7,85 (m, 2H), 7,71 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,60 (t, J
= 7,8 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,02 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 4,12 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,02 (s, 2H), 1,14 (t, J = 7,1
Hz, 3 H).

A.13.6. Sintesis de acido 2-(5-cloro-1H-indol-4-il)acético a111.

A una disolucién agitada de 2-[1-(bencenosulfonil)-5-cloro-indol-4-iljJacetato de etilo a110 (4,547 g, 12,06 mmol) en
EtOH (40 mL), se agreg6 una disolucion acuosa 3N de NaOH (20 mL). La mezcla se calent6 hasta reflujo durante 8
h. Después de completarse, la reaccién se evapord a presion reducida. El residuo se diluy6é con agua, se acidifico
hasta pH 2 al usar una disolucion acuosa 1N de HCl y se extrajo con EtOAc. La capa organica se separd, se lavé con
agua, se seco sobre Na=SO0s4, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar 2,5 g de acido 2-(5-cloro-1H-indol-4-
il)acético a111. Rendimiento: 99 %

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,31 (s, 1H), 11,27 (s, 1H), 7,38-7,40 (m, 1H), 7,32 (dd, J = 8,6, 0,9 Hz, 1H), 7,10 (d,
J = 8,6 Hz, 1H), 6,50-6,52 (m, 1H), 3,91 (s, 2H).

B. Sintesis de aminas de férmula lIl.

B.1. Sintesis de 5-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a41.
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B.1.1. Sintesis de 7-bromo-10b-metil-6,10b-dihidro-5H-[1,3]oxazolo[2,3-a]isoquinolina-2,3-diona a39.

A una disolucién de N-[2-(2-bromofenil)etillacetamida (106,5 g, 439,8 mmol) en DCM (1,5 L) se agregd por goteo a 0
°C cloruro de oxalilo (72 mL, 792,3 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h, después se dej6 calentar hasta rt y
se agité durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfri6 después hasta 0 °C y se agreg6 cloruro férrico (86 g, 530,2
mmol) en 2 porciones. La mezcla de reaccion se dejé calentar hasta rt, se agité durante la noche a rt, se diluy6 con
DCM (2,5 L) y después se inactivd a 0 °C con una disolucién concentrada 12M de amoniaco (200 mL). La capa
orgénica se seco sobre Na2SO04, se filtré y se concentro al vacio para proporcionar 108 g de 7-bromo-10b-metil-6,10b-
dihidro-5H-[1,3]oxazolo[2,3-a]isoquinolina-2,3-diona a39 como un sélido marrén que se usé en la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Rendimiento: 83 %.
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LCMS (ES*): 296/298 (M+H)*.
B.1.2. Sintesis de 5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina a40.

A una suspensién de 7-bromo-10b-metil-6,10b-dihidro-5H-[1,3]oxazolo[2,3-alisoquinolina-2,3-diona a39 (108 g,
364,72 mmol) en MeOH (1,5 L) se agregé por goteo a rt acido sulfdrico (75 mL). La mezcla de reaccion se agité durante
la noche a 65 °C, después se inactivé a 0 °C con una disolucién concentrada 15M de amoniaco (300 mL). La mezcla
se concentrd al vacio y se agregé agua (300 mL). La capa acuosa se extrajo 6 veces con DCM (1 L). La capa organica
se secd sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar 86,44 g de 5-bromo-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolina a40 como un s6lido marrén que se usé en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

Rendimiento: 95 %.
HPLC (modo basico) RT 4,75 min, 87 % de pureza.
B.1.3. Sintesis de 5-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a41.

A una disolucién de 5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina a40 (86,44 g, 347,1 mmol) en EtOH (2 L) se agregd a 0
°C borohidruro de sodio (13,2 g, 349 mmol) en porciones (13+1 g). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 2 h, después se
agregd6 una disolucion acuosa 5N de HCI (250 mL) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité durante la noche a rt,
después se concentré EtOH al vacio. Se agregé DCM (1 L) y la mezcla se inactivé a 0 °C con una disolucion
concentrada 6M de amoniaco (400 mL). La capa organica se extrajo dos veces con DCM (500 mL), se sec6 sobre
MgSOQOsq, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar 83 g de 5-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a41
como un sélido marrdon que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 85 %.
HPLC (modo basico) RT 4,53 min, 80 % de pureza.

B.2. Sintesis de 5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo ad42 y enantidmeros, y
hidrocloruro de (1S)- 5-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a41-(S)-

BOC. BOC. BOC K
HN SN N N
R e +
Br Br Br Br
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l

HN

ad1{s) Br
B.2.1. Sintesis de 5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42.

A una disolucién de 5-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a41 (78 g, 276 mmol) en DCM (1 L) se agregé TEA
(160 mL, 1136 mmol) a 0 °C. Después se agreg6 una disolucién de dicarbonato de di-terc-butilo (65 g, 294,8 mmol)
en DCM (250 mL) por goteo a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité durante la noche a rt y se inactivd con agua (100
mL). La capa organica se sec6 sobre MgSQs, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se tritur6 dos veces en una
mezcla de MeOH/hexanos (1:2, 450 mL) para proporcionar 63 g de 5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo a42 como un sélido blanco.

Rendimiento: 70 %.
HPLC (modo basico) RT 6,59 min, 98 % de pureza.

B.2.2. Sintesis de (1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42-(S) y (1R)-5-
bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42-(R).

La separacién quiral (SFC, Whelko 01(R,R), 50227 mm, 360 mL/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: desde iPrOH al 20 %)
del racemato 5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42 proporciond:

- 25,1 g de (1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42-(S) como un sdlido.
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Rendimiento: 40 %.
HPLC (modo basico) RT 6,59 min, 91 % de pureza.

El analisis quiral (LC, Whelko-01 (R,R), 250«4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA
50/50/0,1) RT 4,86 min, 97,7 % ee.

- 29,3 g de (1R)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42-(R) como un solido.
Rendimiento: 46 %.
HPLC (modo basico) RT 6,59 min, 98 % de pureza.

El andlisis quiral (LC, Whelko-01 (R,R), 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA
50/50/0,1) RT 5,62 min, 92,4 % ee.

B.2.3. Sintesis de hidrocloruro de (1S)-5-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a41-(S).

A una disolucién de (1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42-(S) (10 g, 30,7
mmol) en EtOH (250 mL) se agreg6 una disolucién 4N de HCI en dioxano (32 mL, 128 mmol). La mezcla de reaccion
se agité durante la noche a rt, después se concentro al vacio. El sélido resultante se secé al vacio para proporcionar

8 g de hidrocloruro de (1S)-5 bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a41-(S) que se us6 en las siguientes etapas
sin purificacién adicional.

Rendimiento: 99 % (bruto).
HPLC (modo basico) RT 4,41 min, 99,2 % de pureza.

B.3. Sintesis de hidrocloruro de N-(8-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)metanosulfonamida a44.

BOC._ BOC_ HN
N N Hel
—_— — :
HN, 3’9
as2 B a43 Na ass

B.3.1. Sintesis de 5-azido-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a43.

A una disolucién de 5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42 (295 mg, 0,9 mmol)
en 1,4-dioxano (5 mL) en un tubo Sclenk se agregaron secuencialmente a rt azida de sodio (145 mg, 2,23 mmol), Cul
(35 mg, 0,18 mmol), N,N-dimetil-1,2-ciclohexanodiamina (60 pL, 0,4 mmol) y una disolucién de fosfato de potasio
tribasico (590 mg, 2,69 mmol) en agua (500 uL). El tubo se desgasificé al vacio y se agitdé durante la noche a 120 °C
en un bano de aceite. La mezcla de reaccion se inactivo con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs (100 mL) y
se extrajo dos veces con DCM (100 mL). La capa organica se secé sobre MgSQOs, se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar 282 mg de 5-azido-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a43 que se us6 en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 85 % (bruto).
LCMS (ES*): 233 (M+H)*.
B.3.2. Sintesis de hidrocloruro de N-(8-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)metanosulfonamida a44.

A una disolucién de 5-azido-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a43 (282 mg, 0,98 mmol)
en THF (10 mL) y agua (2 mL) se agregé trifenilfosfina (266 mg, 1 mmol) a rt. La mezcla se agité a rt durante 1 h,
después se calent6 a 60 °C durante la noche. Se agreg6 agua (2 mL). La mezcla de reaccién se calenté a 75 °C
durante 2 h, después se concentré al vacio. La capa acuosa se extrajo dos veces con DCM (50 mL), se secd sobre
MgSOs, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar 5-amino-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato
de terc-butilo bruto. A una disolucién de 5-amino-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (256
mg, 0,976 mmol) en DCM (5 mL) se agregaron a rt TEA (0,7 mL, 5 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (150 umL, 1,9
mmol). La mezcla de reaccién se agitd a rt durante 30 min, después se concentré para proporcionar 5-
(metanosulfonamido)-1-metil-3,4 dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo bruto.

LCMS (ES*): 339 (M-H).

A una disolucién de 5-(metanosulfonamido)-1-metil-3,4-dihidro isoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (332 mg,
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0,97 mmol) en EtOH (3 mL) se agreg6 a rt una disolucion acuosa saturada de HCI en EtOH (3 mL). La mezcla de
reaccion se agit6é durante la noche y se concentro al vacio. El residuo se tritur6 en éter diisopropilico para proporcionar
83 mg de hidrocloruro de N-(8-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)metanosulfonamida a44.

Rendimiento: 21 % (3 etapas).
LCMS (ES*): 241 (M+H)*.

B.4. Sintesis de hidrocloruro de 7-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a47.

(o]

Q
P . De )
LTy

CAS RN 105871-04-3
comercial

Br
HN
ad¥

B.4.1. Sintesis de 9-bromo-10b-metil-6,10b-dihidro-5H-[1,3]oxazolo[2,3-alisoquinolina-2,3-diona a45.

ads ads

Se disolvié N-[2-(4-bromofenil)etillacetamida (1,1 g, 4,5 mmol) en DCM (20 mL) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se agreg6
cloruro de oxalilo (0,43 mL, 5,0 mmol) por goteo y la mezcla se agitd a rt durante la noche. Se agregé cloruro férrico
(0,88 g, 5,5 mmol) y la mezcla se agité a rt durante 3 h. La mezcla de reaccién se inactivd con agua, después se
extrajo dos veces con DCM. La capa organica se secé sobre MgSOQu, se filtré y se concentro al vacio para proporcionar
1,4 g de 9-bromo-10b-metil-6,10b-dihidro-5H-[1,3]Joxazolo[2,3-a]isoquinolina-2,3-diona a45 como un sélido marrén que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 100 % (bruto).
LCMS (ES*): 296/298 (M+H)*.
B.4.2. Sintesis de 7-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina a46.

A 9-bromo-10b-metil-6,10b-dihidro-5H-[1,3]Joxazolo[2,3-alisoquinolina-2,3-diona a45 (1,4 g, 4,7 mmol) disuelta en
EtOH (20 mL) se agreg6 acido sulfurico (1 mL). La mezcla se agit6 a 60 °C durante la noche, después se concentré
al vacio. El residuo se disolvié en MeOH (30 mL) y la mezcla se agité a 60 °C durante 2 dias. Se agregd una disolucién
acuosa de amoniaco (20-30 %) hasta pH basico. La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El residuo se lavo dos
veces con EtOAc, se filtr6 y el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 800 mg de 7 bromo-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolina a46 como una goma roja que se usoé en la siguiente etapa sin purificacién adicional. Rendimiento:
76 % (bruto).

LCMS (ES*): 224/226 (M+H)*.
B.4.3. Sintesis de hidrocloruro de 7-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a47.

Se disolvi6é 7-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina a46 (0,8 g, 3,57 mmol) en EtOH (30 mL) y la mezcla se enfrié a 0
°C. Se agregd borohidruro de sodio (0,15 g, 3,92 mmol). La mezcla se agité a 0 °C durante 2 h. La mezcla se inactivo
con una disolucion acuosa 5N de HCI hasta pH acido. La mezcla se agit6 a rt durante 30 min. y después se concentrd
al vacio. El residuo se vertié en iPrOH, se sonico, se agito, se filtrd, se lavé dos veces con iPrOH, después se concentrd
al vacio para proporcionar 1,1 g de hidrocloruro de 7-bromo-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a47 como un aceite
anaranjado que se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 120 % (bruto).
LCMS (ES*): 226/228 (M+H)*.
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B.5 Sintesis de (1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a49.

BOC BOC

Br Ve
a4248) asg 07 O ags 97 O

B.5.1. Sintesis de (1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2,5(1H)-dicarboxilato de 2-terc-butil 5-metilo a48.

A una suspensién de (1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42-(S) (4 g, 12,26
mmol) en MeOH (100 mL) en un autoclave se agregaron DIPEA (7 mL, 39,38 mmol) y dibromo[(S)-(-)-2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftiljpaladio(ll) (480 mg, 0,52 mmol). El autoclave después se presurizd6 con monéxido de
carbono a 8 bars, y la mezcla se agité durante la noche a 80 °C. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se vertid
en DCM (300 mL). La capa organica se lavd con una disolucion acuosa 1N de HCI (100 mL), se secd sobre MgSQOsg,
se filir6 y se concentrd al vacio para proporcionar 3,6 g de (1S)-1-metil3,4-dihidroisoquinolina-2,5(1 H)-dicarboxilato
de 2-terc-butil 5-metilo a48 como un sdlido que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento:
87 % (bruto).

LCMS (ES*): 250 (M+H)*.
B.5.2. Sintesis de (1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a49.

A una disolucién de (1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2,5(1H)-dicarboxilato de 2-terc-butil 5-metilo a48 (1,8 g, 4,7
mmol) en EtOH (50 mL) se agregd una disolucién 4N de HCI en dioxano (30 mL, 120 mmol). La mezcla de reaccién
se agité durante la noche a rt, después se concentré al vacio. El residuo se recogié con DCM (200 mL). La capa
orgénica se lavo con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs (100 mL), se sec6 sobre MgSQOsq, se filtrd y se
concentrd al vacio para proporcionar 1,8 g de (1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a49
como un aceite amarillo que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 93 % (bruto).
HPLC (modo basico) RT 3,66 min.

B.6 Sintesis de hidrocloruro de N-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida a51.

BOCS HN
BOC N
~N —_— —_— HCl
o
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ANS S SSxg
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B.6.1. Sintesis de (1S)-1-metil-5-[(metilsulfonil)amino]-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a50.

A una disolucién de (1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42-(S) (2 g, 6,1
mmol) y metanosulfonamida (1,17 g, 12,1 mmol) en DMF (20 mL) en un tubo Sclenk se agregaron fosfato de potasio
tribasico (4,02 g, 18,4 mmol), Cul (584 mg, 3,07 mmol) y (1R,2R)-()-1,2-diaminociclohexano (0,74 mL, 6,2 mmol). El
tubo se desgasificd y se agité en un bafo de aceite a 150 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en
EtOAc (250 mL) y se lavo sucesivamente con salmuera (250 mL), una disolucion acuosa 1N de HCI (100 mL) y agua
(250 mL). La capa organica se secé sobre MgSQu, se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar 1,5 g de (1S)-1-
metil-5-[(metilsulfonil)amino]-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a50 que se usd en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 72 % (bruto).
LCMS: 285 (M+H)*.
B.6.2. Sintesis de hidrocloruro de N-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida a51.

A una disolucion de (1S)-1-metil-5-[(metilsulfonil)amino]-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a50
(1,5 g, 4,4 mmol) en EtOH (20 mL) se agregé a rt una disolucion 4N de HCI en dioxano (20 mL). La mezcla de reaccion
se agit6 a rt durante la noche, después se concentro al vacio para proporcionar 1 g de hidrocloruro de N-[(1S)-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin5-iljmetanosulfonamida a51 como un sélido amarillo-verde que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.
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Rendimiento: 82 % (bruto).
LCMS: 240 (M+H)*.

B.7. Sintesis de 4,4-difluoro-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a55.
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B.7.1. Sintesis de (2-acetilfenil)(difluoro)acetato de etilo a52.

Se disolvieron 1-(2-Bromofenil)etanona (comercial, 1 g, 5,02 mmol), bromodifluoroacetato de etilo (1,04 g, 5,02 mmol)
y cobre (639 mg, 10 mmol) en DMSO (12 mL). La mezcla se desgasifico en argdn, después se agité a rt durante 4
dias. La mezcla de reaccion se filtr6. Se agregaron EtOAc (50 mL), agua (20 mL), la mezcla se extrajo dos veces con
salmuera. La capa organica se sec6 sobre Na2SQqs, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna al usar DCM como eluyente para proporcionar 950 mg de (2-acetilfenil)(difluoro)acetato de
etilo @52 como un aceite de color.

Rendimiento: 78 %.
LCMS (ES*): 243 (M+H)*, 96,3 % de pureza.
B.7.2. Sintesis de 2-(2,4-dimetoxibencil)-4,4-difluoro-1-metil-1,4-dihidroisoquinolin-3(2H)-ona a53.

Se disolvieron 2,4-dimetoxibencilamina (517 mg, 3,09 mmol), (2-acetilfenil)(difluoro)acetato de etilo a52 (500 mg, 2,06
mmol), isopropéxido de Titanio(IV) (1,79 g, 6,19 mmol) en MeOH (7,5 mL) a rt. Después de 5 min. de agitacién a rt, se
agregd6 borohidruro de sodio (118 mg, 3,09 mmol). La mezcla de reaccién se agité a rt durante 88 h, después se
inactivo con una disolucién acuosa 1N de NaOH y se agitdé 30 min. a rt. El sélido formado se filtr6 y enjuagé con EtOAc.
La capa organica se sec6 sobre Naz2SOs, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se disolvié en una mezcla 1/1 de
agua y EtOAc. Esta mezcla se extrajo tres veces mediante EtOAc. La capa organica se secé sobre Na=SQOs, se filtrd y
se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para
proporcionar 215 mg de 2-(2,4-dimetoxibencil)-4,4-difluoro-1-metil-1,4-dihidroisoquinolin-3(2H)-ona a53. Rendimiento:
30 %.

LCMS (ES*): 348 (M+H)*.
B.7.3. Sintesis de 2-(2,4-dimetoxibencil)-4,4-difluoro-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a54.

Se disolvié 2-(2,4-dimetoxibencil)-4,4-difluoro-1-metil-1,4-dihidroisoquinolin-3(2H)-ona a53 (215 mg, 0,62 mmol) en
DCM (10 mL) a rt. Se agregé una disolucion de complejo de borano dimetil sulfuro (disolucion 2M en THF, 1,5 mL, 3
mmol). La mezcla de reaccion se agité a 55 °C durante 4 h, después se enfrié hasta rt y se inactivé con una disolucién
1/1 de MeOH/agua. La mezcla se vertié sobre una columna acida de agarre y liberacién (2«5 g). El producto se liberd
mediante elucién con una disoluciéon 1M de amoniaco metandlico (20 mL) y se concentré al vacio para proporcionar
222 mg de 2-(2,4-dimetoxibencil)-4,4-difluoro-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a54 bruta como un aceite incoloro.

Rendimiento: 107 % (bruto).

LCMS (ES*): 334 (M+H)*, 95 % de pureza.

B.7.4. Sintesis de 4,4-difluoro-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a55.

Se disolvié 2-(2,4-dimetoxibencil)-4,4-difluoro-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a54 (223 mg, 0,67 mmol) en una
disolucién 4N de HCI en 1,4-dioxano (2 mL) a rt. La mezcla se agit6 a 80 °C durante 16 h, después se concentr6 al

vacio. El residuo se recogi6é con agua y se filird. El filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 108 mg de 4,4-
difluoro-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a55 como un aceite de color que se us6 en la siguiente etapa sin
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purificacién adicional.
Rendimiento: 74 % (bruto).
LCMS (ES*): 184 (M+H)*.

B.8. Sintesis de hidrocloruro de [(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanol a57.

BOC BOC

a8 0% ~o a56 OH a57 OH

B.8.1. Sintesis de (1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a56.

A una disolucién de (1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2,5(1H)-dicarboxilato de 2-terc-butil 5-metilo a48 (2,24 g, 5,87
mmol) en THF (50 mL) se agreg6 borohidruro de litio (850 mg, 37,07 mmol) y la mezcla se agité durante la noche a rt.
La mezcla de reaccién se diluyd con DCM (300 mL) y se inactivo con una disolucién acuosa 1N de HCI (100 mL). La
mezcla de reaccion se agité durante 1 h. La fase acuosa se extrajo nuevamente con DCM (200 mL). La capa organica
se seco sobre MgSQs4, se filtr6 y se concentr6 al vacio para proporcionar 2 g de (1S)-5-(hidroximetil)-1-metil3,4-
dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a56 que se us6 en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

Rendimiento: 98 % (bruto).

HPLC (modo basico) RT 4,98 min, 80 % de pureza.

B.8.2. Sintesis de hidrocloruro de [(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-illmetanol a57.

A una disoluciéon de (1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a56 (2 g, 5,77
mmol) en EtOH (50 mL) se agregé una disoluciéon 4N de HCI en 1,4-dioxano (15 mL) a rt. La mezcla se agit6 durante

la noche a rt, después se concentrd al vacio. El residuo se trituré en Et2O para proporcionar 1,28 g de hidrocloruro de
[(1S)-1-metil1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanol a57 como un sélido.

Rendimiento: 94 %.
LCMS (ES*): 178 (M+H)*.
B.9. Sintesis de (1S,4S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a63-(S,S).

L ©M *©:;"°° O
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B.9.1. Sintesis de {[(1S)-1-feniletillamino}acetato de metilo a58.

A una disolucién de 2-bromoacetato de metilo (25,25 g, 164,9 mmol) en THF (125 mL) se agreg6 TEA (49 mL, 352,2
mmol) y la mezcla se agitd a rt o 15 min. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 °C y se agrego6 (1S)-1-feniletanamina
(comercial, 20 g, 165 mmol) lentamente en un periodo de 10 min. La mezcla de reaccion se agité a rt durante 12 h, se
filtré y el filirado se concentro al vacio. El residuo se disolvi6 en DCM (180 mL), se lavé con una disolucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y salmuera. La capa organica se secé sobre Na2SQOs, se filird y se concentro al
vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 20 % en hexanos como eluyente
para proporcionar 19,6 g de {[(1S)-1-feniletillamino}acetato de metilo a58.

Rendimiento: 61 %.
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LCMS (ES*): 194 (M+H)".

H NMR (400 MHz, DMSO-dk) 5 7,27 - 7,34 (m, 4H), 7,22 (dd, J = 8,75, 4,26 Hz, 1H), 3,74 (q, J = 6,43 Hz, 1H), 3,59
(s, 3H), 3,16 - 3,22 (m, 1H),3,10 (s, 1H) 2,39 (brs, 1H), 1,25 (d, J = 6,73 Hz, 3H).

B.9.2. Sintesis de {[(4-metilfenil)sulfonil][(1S)-1-feniletillamino}acetato de metilo a59.

A una disolucién de {[(1S)-1-feniletillamino}acetato de metilo a58 (30 g, 155,4 mmol) en DCM (300 mL) se agreg6 TEA
(65,5 mL, 470,9 mmol). La mezcla se agité a rt durante 15 min., después se enfrié hasta 0 °C y se agreg6 cloruro de
4-toluenosulfonilo (32,6 g, 170,9 mmol) en un periodo de 15 min. La mezcla de reaccién se agité a rt durante 12 h,
después se lavé sucesivamente con agua (350 mL), una disoluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (350
mL) y una disolucién acuosa 1N de HCI (300 mL). La capa organica se sec6 sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentr6 al
vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 30 % en hexanos como eluyente
para proporcionar 32 g de {[(4-metilfenil)sulfonil][(1S)-1-feniletillamino}acetato de metilo a59.

Rendimiento: 59 %.
LCMS (ES*): 348 (M+H)*.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,80 (d, J = 7,68 Hz, 2H), 7,41 (d, J = 7,68 Hz, 2H), 7,24 - 7,31 (m, 3H), 7,13 - 7,23
(m, 2H), 4,99 (g, J = 6,77 Hz, 1H), 3,92 - 4,02 (m, 1H), 3,77 - 3,85 (m, 1H), 3,47 (s, 3H), 3,32 (s, 3H), 2,41 (s, 3H).

B.9.3. Sintesis de acido {[(4-metilfenil)sulfonil][(1S)-1-feniletillamino}acético a60.

A una disolucién de {[(4-metilfenil)sulfonil][(1S)-1-feniletillamino}acetato de metilo a59 (52 g, 149,8 mmol) en MeOH
(500 mL) a 0 °C se agreg6 una disolucion acuosa al 50 % de NaOH (17 mL, 644,2 mmol) y la mezcla se agit6 a rt
durante 3 h. Se retir6 MeOH al vacio y la capa acuosa se acidificé con una disoluciéon acuosa 1N de HCI. El producto
se extrajo con una disolucion de MeOH al 5 % en DCM. La capa organica se lavé con agua, se secé sobre Na2SOq, se
filtré y se concentrd al vacio para proporcionar 42 g de acido {[(4-metilfenil)sulfonil][(1S)-1-feniletillamino}acético a60.

Rendimiento: 84 % (bruto)..
LCMS (ES*): 334 (M+H)*.
"H NMR (400 MHz, DMSO-dk) 5 7,81 (d, J = 8,37 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 7,91 Hz, 2H), 7,21 - 7,26 (m, 3H), 7,15 - 7,20

(m, 2H), 4,93 (g, J = 6,98 Hz, 1H), 3,86 (d, J = 18,14 Hz, 1H), 3,58 (d, J = 18,14 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,33 (d, J = 6,98
Hz, 3H).

B.9.4. Sintesis de (1S)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-2,3-dihidroisoquinolin-4(1H)-ona a61.

A una disolucion de &cido {[(4-metilfenil)sulfonil][(1S)-1-feniletillamino}acético a60 (42 g, 126 mmol) en DCM seco (480
mL) a 0 °C, se agregé cloruro de tionilo (50 g, 420 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6 a rt durante 12 h. La mezcla
de reaccién se concentré al vacio. El residuo se recogié con DCM (450 mL) y se enfri hasta 0 °C. Se agregé AICl3
(56 g, 420 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a rt durante 12 h. La mezcla de reaccién se inactivd con una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se secd sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentrd
al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna al usar EtOAc al 20 % en hexanos como eluyente
para proporcionar 16,3 g de (1S)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-2,3-dihidroisoquinolin-4(1H)-ona a61.

Rendimiento: 42 %.

'H NMR (400 MHz, DMSO-a6) & 7,49 - 7,59 (m, 2H), 7,46 (d, J = 8,19 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 7,76 Hz, 1H), 7,28 (t, J =
7,11 Hz, 1H), 7,12 (d, J= 8,19 Hz, 2H), 5,33 (q, J = 6,90 Hz, 1H), 4,41 - 4,49 (m, 1H), 4,24 - 4,34 (m, 1H), 2,23 (s, 3H),
1,47 (d, J=7,33 Hz, 3H).

B.9.5. Sintesis de (1S,4S)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-4-ol a62-(S,S).

A una disolucién de (1S)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-2,3-dihidroisoquinolin-4(1H)-ona a61 (8 g, 25,4 mmol) en THF
(240 mL) a -25 °C se agreg0 (S)-2-metil-CBS-oxazaborolidina (1,4 g, 5,07 mmol). Después, se agregd una disolucion
de complejo de borano dimetil sulfuro (disolucion 2M en THF, 12,7 mL, 25,4 mmol) y la mezcla de reaccién se mantuvo
entre -15 °C y -20 °C durante 2 h. La TLC mostro6 la presencia de material de partida, se agreg6 adicionalmente
disolucion de complejo borano dimetil sulfuro (disolucién 2M en THF, 6,3 mL, 12,7 mmol) y la mezcla se agité a rt
durante 2 h. La mezcla de reaccion se inactivé con MeOH y se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna al usar Et20 al 50 % en hexanos como eluyente para proporcionar 4 g de (1S,4S)-1-metil-
2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a62-(S,S).

Rendimiento: 50 %.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dk) 5 7,75 (d, J = 8,19 Hz, 2H), 7,28 - 7,38 (m, 3H), 7,11 - 7,26 (m, 3H), 5,38 - 5,48 (m, 1H),
4,89 (q, J = 6,90 Hz, 1H), 4,64 (q, J = 3,88 Hz, 1H), 3,49 - 3,57 (m, 2H), 2,28 - 2,38 (m, 3H), 1,17 - 1,29 (m, 3H). Se
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pueden sintetizar (1S,4R)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a62-(S,R) segun el mismo
procedimiento al usar (R)-2-metil-CBS-oxazaborolidina como reactivo.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,68 (d, J = 8,19 Hz, 2H), 7,38 - 7,42 (m, 1H), 7,34 (d, J = 7,76 Hz, 2H), 7,14 - 7,24
(m, 3H), 5,66 (d, J = 6,47 Hz, 1H), 5,03 (q, J = 6,47 Hz, 1H), 4,30 - 4,39 (m, 1H), 3,89 (dd, J = 13,36, 6,47 Hz, 1H),
3,07 (dd, J = 13,36, 10,35 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,33 (d, J = 6,90 Hz, 3H).

B.9.6. Sintesis de (1S,4S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a63-(S,S).

Se generd amoniaco liquido en un matraz de fondo redondo de dos cuellos al condensar amoniaco gaseoso a -78 °C.
Se agregd metal de sodio (2,9 g, 126,2 mmol) a la disolucion de amoniaco liquido, durante este procedimiento el color
del amoniaco liquido cambi6 de incoloro a azul oscuro. Una disolucién de (1S,4S)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a62-(S,S) (4 g, 12,61 mmol) en THF (20 mL) se agregd por goteo a -78 °C y la mezcla
se agitd durante 5 min. La mezcla de reaccién se inactivé con cloruro de amonio (5 g) a la misma temperatura y una
masa de reaccion condujo a un soélido blanco espeso. El residuo se diluyd con agua y la disolucion después se extrajo
con EtOAc. La capa orgénica se lavo con agua, se seco sobre Na2SOq, se filtro y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna al usar MeOH al 10 % en DCM como eluyente para proporcionar 1,03 g
de (1S,4S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin4-ol a63-(S,S).

Rendimiento: 50 %.

LCMS ((ES*):): 164 (M+H)*.

"H NMR (400 MHz, DMSO-dk) & 7,39 - 7,48 (m, 1H), 7,07 - 7,23 (m, 3H), 4,48 (t, J = 5,95 Hz, 1H), 3,96 (q, J = 6,62
Hz, 1H), 3,29 (brs, 2H), 3,17 (dd, J= 11,91, 4,85 Hz, 1H), 2,62 (dd, J= 12,13, 8,16 Hz, 1H), 1,30 (d, J = 6,62 Hz, 3H).
Se puede sintetizar (1S,4R)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a63-(S,R) segln el mismo procedimiento a partir
de (1S,4R)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a62-(S,R).

LCMS ((ES*):): 164(M+H)*.

H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 7,31 - 7,39 (m, 1H), 7,08 - 7,25 (m, 3H), 4,37 (t, J = 4,19 Hz, 1H), 3,84 - 3,96 (m, 1H),
3,15 - 3,47 (m, 1H), 2,88 - 2,96 (m, 2H), 1,29 - 1,41 (m, 3H).

B.10 Sintesis de 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a65.

(0]
OH OH

~g N % NH

/y \/S
a61 a64 a65

B.10.1. Sintesis de (1S)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ol a64.

Se disolvié (1S)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-2,3-dihidroisoquinolin-4(1H)-ona a61 (700 mg, 2,22 mmol) se disolvid
en MeOH (20 mL) a rt. Se agreg6 borohidruro de sodio (117 mg, 3,11 mmol). La mezcla se agitd a rt durante 30 min.,
después se inactivd con agua y se extrajo dos veces con EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se secé
sobre Na2S0s, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar 691 mg de (1S)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-
1,2,3,4 tetrahidroisoquinolin-4-ol a64.

Rendimiento: 98 % (bruto).

LCMS (ES*): 318 (M+H)*.

B.10.2. Sintesis de (1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a65.

En un tubo sellado, se disolvié (1S)-1-metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol aé4 (806 mg, 2,5
mmol) en THF (24 mL) a rt. Se agregé hidruro de litio aluminio (290 mg, 7,6 mmol) y la mezcla se agité a 60 °C durante
la noche. La mezcla de reaccién se enfrié hasta rt, se inactivé con agua (1 mL), después se lavo sucesivamente con
una disolucion acuosa 5N de NaOH y dos veces con agua. La capa acuosa se extrajo dos veces con EtOAc. La capa

organica se sec6 sobre Na2S0q, se filtré y se concentr6 al vacio para proporcionar 364 mg de (1S)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-4-ol a65.

Rendimiento: 88 % (bruto).
LCMS (ES*): 164,1 (M+H)*.
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B.11 Sintesis de hidrocloruro de (1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a68.

HN

B.11.1. Sintesis de (1S)-1-metil-5-(metilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a66.

Se disolvieron (1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a42-(S) (1 g, 3,06 mmol),
tiometéxido de sodio (1,13 g, 15,33 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (355 mg, 0,61 mmol),
tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(0) (281 mg, 0,31 mmol), DIPEA (1,1 mL, 6,13 mmol) en tolueno (20 mL) a rt. La
mezcla se agitdé a 150 °C durante 25 min con irradiacion de microondas. La mezcla de reaccién se enfri hasta rt, se
filtré y se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar)
para proporcionar 604 mg de (1S)-1-metil-5-(metilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a66.

Rendimiento: 67 %.
LCMS (ES*): 238 (M+H)*, 100 % de pureza.
B.11.2. Sintesis de (1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a67.

Se disolvié (1S)-1-metil-5-(metilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a66 (450 mg, 1,53
mmol) en DCM (80 mL) a rt. Se agregd acido 3-cloroperoxibenzoico (790 mg, 3,53 mmol). La mezcla de reaccion se
agité a rt durante 3 h, después se extrajo dos veces con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa orgénica
se secO sobre NazSOq, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase inversa
(modo basico, LC estandar) para proporcionar 303 mg de (1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-
carboxilato de terc-butilo a67.

Rendimiento: 61 %.

LCMS (ES*): 270 (M+H)*, 100 % de pureza.

B.11.3. Sintesis de hidrocloruro de (1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a68.

Se disolvié (1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo a67 (303 mg, 0,93
mmol) en una disolucion 4N de HCI en 1,4-dioxano (6 mL) a rt. La mezcla se agitd a rt durante la noche, después se

concentré al vacio para proporcionar 210 mg de hidrocloruro de (1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina a68 que se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 100 % (bruto).
LCMS (ES*): 226 (M+H)*, 100 % de pureza.

B.12. Sintesis de 2,2,2-trifluoro-1-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-illetanol a114 e isémeros a114-A y
a114-B.

BOC BOC BOC

N ~N ~N HN
—_—> 3 HCI
Br X0 FsC” *OH FsC” “OH
ad2-(S) a112 a113 a114
a113-(18,18) a114-18,18)
a113-(1S,1R) a114-(1R,18)
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Sintesis de (1S)-5-formil-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a112.

A una suspensién de (1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a42-(S) (21,77 g,
66,65 mmol) en tolueno (400 mL) en un autoclave se agregaron N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina (21,53 mL, 133,5
mmol), butildi-1-adamantilfosfina (3,78 g, 10 mmol) y acetato de paladio(ll) (764 mg, 3,34 mmol). El reactor se purgd
con nitrégeno y se colocé a 5 bar de Syngas (CO/Hz 1:1). La mezcla de reaccién se calenté a 120 °C durante 16 h,
después se filtrd a través de una almohadilla de Celite®. La capa organica se lavé dos veces con agua. La capa
acuosa se extrajo con tolueno. Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se
concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna al usar heptano al 20 % en DCM
como eluyente para proporcionar 10,56 g de (1S)-5-formil-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-
butilo a112.

Rendimiento: 58 %.
LCMS (ES*): 176 (-Boc) / 220 (-isopreno) (M+H)*, 100 % de pureza.

B.12.1. Sintesis de (1S)-1-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
a113 e isbmeros a113-(1S,1S) y a113-(1S,1R).

A una disolucion de (1S)-5-formil-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a112 (5,19 g, 18,9
mmol) en DMF (50 mL) se agregaron fluoruro de cesio (5,84 g, 37,7 mmol) y trifluorometilsilano (6 mL, 40 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd a 60 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en EtOAc (200 mL), después
se lavé sucesivamente con agua (100 mL), salmuera (2 x 100 mL) y agua. La capa organica se secé sobre MgSQOsx,
se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna al usar MeOH al 2 % en
DCM como eluyente para proporcionar 2,72 g de (1S)-1-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a113 (Rendimiento: 41 %, LCMS (ES*): 290 (-isopreno) (M+H)*, 100 % de
pureza). La separacion quiral (LC, Chiralcel, 80480, 200 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/heptano 10/90) de
1,05 g de a113 proporciono:

- 472 mg de (1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
a113-(1S,1S).

Rendimiento: 7 %.

LCMS (ES*): 246 (-Boc) / 290 (-isopreno) (M+H)*, 100 % de pureza.

El andlisis quiral (LC, Chiralcel OD, 150%4,6 mm, 1,5 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/heptano/DEA 10/90/0,1):
RT 1,72 min, 100 % ee.

- 514 mg de (1S)-1-metil-5-((1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
a113-(1S,1R).

Rendimiento: 8 %.

LCMS (ES*): 246 (-Boc) / 290 (-isopreno) (M+H)*, 100 % de pureza.

El andlisis quiral (LC, Chiralcel OD, 150%4,6 mm, 1,5 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/heptano/DEA 10/90/0,1):
RT 4,12 min, 100 % ee.

B.12.2. Sintesis de hidrocloruro de 2,2,2-trifluoro-1-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-illetanol a114.

A una disolucién de (1S)-1-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
a113 (1,67 g, 4,83 mmol) en EtOH (40 mL) a 0 °C se agregé una disolucion 4N de acido clorhidrico en dioxano (10

mL, 288 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a rt. El disolvente se retir6 al vacio para proporcionar
1,3 g de hidrocloruro de 2,2,2-trifluoro-1-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljetanol a114.

Rendimiento: 96 %.

LCMS (ES*): 246 (M+H)*.

Los isdmeros a114-(1S,1S) y a114-(1R,1S) se pueden sintetizar segun el mismo método al usar respectivamente (1S)-
1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a113-(1S,1S) y
(1S)-1-metil-5-((1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a113-(1S,1R)
como material de partida.

Hidrocloruro de (1S)-2,2,2-trifluoro-1-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljetanol a114-(1S,1S)

Rendimiento: 96 %.
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LCMS (ES*): 246 (M+H)*, 100 % de pureza.

Hidrocloruro de (1R)-2,2,2-trifluoro-1-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljetanol a114-(1R, 1S)
Rendimiento: 98 %.

LCMS (ES*): 246 (M+H)*, 100 % de pureza.

B.13. Sintesis de (1S)-5-(3-metoxi-3-oxo-propil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a116.

BOC BOC
~N >N BOC\\ HN
E— —_— E—
HCl
™
H” o
a112 o OMe o OMe ¢} OMe

a115 a116 a117
B.13.1. Sintesis de (1S)-5-[(E)-3-metoxi-3-oxo-prop-1-enil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-
butilo a115.

A una disolucion de (1S)-5-formil-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a112 (420 mg, 1,52
mmol) en THF (15 mL) se agregé (trifenilfosforanilideno)acetato de metilo (510 mg, 1,52 mmol). La mezcla de reaccion
se agitd durante la noche a 60 °C, después se concentré al vacio para proporcionar 480 mg de (1S)-5-[(E)-3-metoxi-
3- oxo-prop-1-enil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a115 que se uso6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 95 % (bruto).

LCMS (ES*): 232 (M+H)*.

B.13.2. Sintesis de (1S)-5-(3-metoxi-3-oxo-propil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a116.
A una disolucion de (1S)-5-[(E)-3-metoxi-3-oxo-prop-1-enil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-
butilo a115 bruto (480 mg, 1,45 mmol) en EtOH (10 mL, 171,32 mmol) se agregd Pd/C. La mezcla de reaccion se
presurizé a 14 bars de hidrégeno, se agité durante la noche a rt y se filtré con una jeringa SPE. El disolvente se retird
al vacio para proporcionar 820 mg de (1S)-5-(3-metoxi-3-oxo-propil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2 carboxilato
de terc-butilo a116 que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 85 % (bruto).

LCMS (ES*): 234 (M+H)*.

B.13.3. Sintesis de hidrocloruro de 3-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-ilJpropanoato de metilo a117.

A una disolucion de (1S)-5-(3-metoxi-3-oxo-propil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
a116 bruto (820 mg, 1,23) en MeOH (10 mL) se agregé una disolucién 4N de &cido clorhidrico en dioxano (5 mL, 20

mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante la noche a rt. El disolvente se retir6 al vacio para proporcionar 600 mg
de hidrocloruro de 3-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljpropanoato de metilo a117.

Rendimiento: 90 % (bruto).

B.14. LCMS (ES*): 234 (M+H)*, 50 % de pureza. Sintesis de sales de hidrocloruro de 6-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona a123 y a124.
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B.14.1. Sintesis de (1S)-5-(1-hidroxi-2-nitro-etil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
al118

Se diluy6 (1S)-5-formil-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a112 (5 g, 18,16 mmol) en una
mezcla de nitrometano y EtOH (3:1, 20 mL). Después de la adicion de trietilamina (51 pL, 0,36 mmol), la mezcla de
reaccion se agité a rt durante 3 dias. Las sustancias volatiles se evaporaron al vacio, después el residuo se purifico
mediante cromatografia en columna al usar MeOH al 0,45 % en DCM (+ NH4OH al 0,05 %) para proporcionar 2,8 g
de (1S)-5-(1-hidroxi-2-nitro-etil)- 1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a118 Rendimiento: 46 %.

LCMS (ES*): 237 (-Boc) (M+H)*.
B.14.2. Sintesis de (1S)-5-(2-amino-1-hidroxi-etil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
al19

En un autoclave, se mezclaron (1S)-5-(1-hidroxi-2-nitro-etil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-
butilo a118 (2,8 g, 8,3 mmol) y niquel de Ranoy (100 mg) en dioxano (50 mL). La mezcla de reaccién se presurizé a
20 bars de hidrégeno y se calent6 a 40 °C con agitacion vigorosa durante 48 h. La mezcla se filtré a través de Celite®
y se concentro al vacio para proporcionar 2,6 g del (1S)-5-(2-amino-1-hidroxi-etil)-1 metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-
2-carboxilato de terc-butilo a119 bruto que se usoé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 100 %
(bruto).

LCMS (ES*): 307 (M+H)*.

B.14.3. Sintesis de (1S)-5-[2-[(2-cloroacetil)amino]-1-hidroxi-etil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina2-carboxilato de
terc-butilo a120.

Se agreg0 trietilamina (3,6 mL, 25,5 mmol) por goteo a rt a una mezcla de (1S)-5-(2-amino-1-hidroxietil)-1-metil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a119 (2,6 g, 8,5 mmol) y cloruro de cloroacetilo (0,68 mL, 8,5 mmol)
en DCM (50 mL). La mezcla de reaccién se agité a rt durante 2 h, después se diluyé con DCM (150 mL) y se lavo
sucesivamente con una disolucién acuosa 1N de acido clorhidrico (50 mL) y una disoluciéon acuosa saturada de
carbonato de sodio (50 mL). La capa organica se secé sobre MgSQu, se filtré y se concentroé al vacio para proporcionar
3,2 g de (1S)-5-[2-[(2-cloroacetil)amino]-1-hidroxi-etil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
a120 que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 100 % (bruto).
LCMS (ES*): 283/285 (-Boc) (M+H)*

B.14.4. Sintesis de los isémeros de (1S)-1-metil-5-(5-oxomorfolin-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de
terc-butilo A a121 y B a122.

Se agreg6 terc-butédxido de potasio (665 mg, 5,75 mmol) a una disolucién de (1S)-5-[2-[(2-cloroacetil)amino]-1-hidroxi-
etil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a120 (2,0 g, 5,2 mmol) en 2-propanol (50 mL). La
mezcla de reaccioén se agitd a rt durante 15 h, después se concentr6 al vacio, el residuo se diluyé con EtOAc (150
mL), después se lavd sucesivamente con una disolucion acuosa 1N de acido clorhidrico (50 mL) y una disolucion
acuosa saturada de carbonato de sodio (50 mL).La capa organica se sec6 sobre MgSOs4, se filtrd y se concentré al
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vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar una
mezcla de 2 diastereoisomeros. Los isomeros se separaron directamente mediante separacion quiral (SFC, Chiralpak
AS, 50265, 360 mL/min, 220 nm, 35 °C, eluyente: MeOH al 15 %) para proporcionar:

- 180 mg del isdbmero A de (1S)-1-metil-5-[5-oxomorfolin-2-il]-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
al21

Rendimiento: 10 %.

LCMS (ES*): 247 (-Boc) / 291 (-isopreno) (M+H)*.

Analisis quiral (LC, Chiralpak AD, 150%4,6 mm, 1,5 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/heptano/DEA 50/50/0,1):
RT 2,37 min, 100 % ee.

- 180 mg del isdbmero B de (1S)-1-metil-5-[5-oxomorfolin-2-il]-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
al22

Rendimiento: 10 %.

LCMS (ES*): 247 (-Boc) / 291 (-isopreno) (M+H)*.

Analisis quiral (LC, Chiralpak AD, 150%4,6 mm, 1,5 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/heptano/DEA 50/50/0,1):
RT 1,82 min, 96,6 % ee.

B.14.5. Sintesis de los isomeros de hidrocloruro de 6-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona A
a123y ai24.

A una disolucién del isémero A de (1S)-1-metil-5-[5-oxomorfolin-2-il]-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-
butilo a121 (150 mg, 0,43 mmol) en Et20 (2 mL) se agregd una disolucién 4N de acido clorhidrico en dioxano (2 mL,

8 mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a rt durante 4 h. El disolvente se retiré al vacio para proporcionar 123 mg de
isébmeros A de hidrocloruro de 6-[(1S)-1 metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona A a123.

Rendimiento: 100 % (bruto).
LCMS (ES*): 245 (M+H)*.

El compuesto a124 se puede sintetizar segun el mismo método al usar el isomero B de (1S)-1-metil-5-[5-oxomorfolin-
2-il]-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo a122 como material de partida.

Isémero B de hidrocloruro de 6-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona a124
Rendimiento: 100 % (bruto).

LCMS (ES*): 245 (M+H)*.

Ejemplos

C. Sintesis de compuestos de férmula I-A.

C.1. Método A. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona 1 y enantiémeros.
CI
CAS RN 6575-24-2 CAS RN 4965-09-7
comercial comercial

Se disolvi6 acido 2,6-diclorofenilacético (comercial, 535 mg, 2,61 mmol) en DMF (4 mL). Se agregaron 1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (comercial, 384 mg, 2,61 mmol) y TEA (1,1 mL, 7,80 mmol) a rt, después se agregd BOP (1,15
g, 2,61 mmol). La mezcla se agité durante la noche a 60 °C. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (100 mL),
después se lavé sucesivamente con una disolucién acuosa 1N de HCI (100 mL), una disoluciéon acuosa saturada de
NaHCOs y salmuera. La capa organica se secé sobre MgSQs, se filtro y se concentré al vacio. El residuo se purifico
primero mediante cromatografia en columna de gel de silice al usar 50 % de DCM en hexanos, después mediante
cromatografia en fase inversa (modo bésico, LC estandar) para proporcionar 300 mg del racemato 2-(2,6-diclorofenil)-
1-(1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-il)etanona 1 (Rendimiento: 34 %, LCMS (ES*): 334/336/338 (M+H)*, 99,1% de
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La separacion quiral (SFC, Chiralpak IA, 50266 mm, 360 mL/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: de 20 a 35 %de iPrOH)

proporciond:

- 125 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[( 1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 2 como un sélido.

Rendimiento: 14 %.

LCMS (ES*): 334/336/338 (M+H)*, 100 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralpak AD, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1):
RT 10,51 min, 100 % ee.

- 128 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 3 como un sélido.

Rendimiento: 15 %.

LCMS (ES*): 334/336/338 (M+H)*, 100 % de pureza.

Andlisis quiral (LC, Chiralpak AD, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 6,73 min, 100 % ee.

Los siguientes compuestos se pueden sintetizar segin un método analogo al Método A. Cuando estan disponibles
comercialmente, los materiales de partida se identifican mediante sus nimeros en el Registro CAS.

N.° Materiales de partida  [Condiciones ;I';gr:cpi)gnde Condiciones de purificacion ? ?P/Simient

I :(r:rl]?:alllzn:zz7781-56-8 eDg/l)Fs-(gEé (5 (DPqug;]te lanoche|gp | 2cico (LC estandar) 12
111635-08-6

Tl e e e

7 acido |: a6 DCM, TEA (3 4h NP (cromatoflash) de 0 a 4 % de 97
amina IIl: 64982-61-2 €q.), rt MeOH en DCM

A 2;:;?:;“52;2—24-2 eDg;\’/':rtTEA @l RP basico (LC estandar) 16

s R Zﬁﬁglracién 42

10 Bimalil 41565964 ) B0°C  (PLY) [P basico-LOMS 4

2 Ciaices . (3eq).50°C [ FP basioo LIS i

13 éci(.jo 1B ?32 B:\gFEA 22 Durante la noche RP basico-LCMS 56
amina I1l: 64982-61-2 |0 "4q'o (PLS)

O = el Y e e :

G Y :

19 22‘?:3”':”?22;?(232,;)1 B eDg;\’/l’rtTEA 3 Ipurante la noche|RP basico (LC estandar) 71

» 2?rl1ﬂ$anlllagég%g|§) (E.’Q?zMéqf_’)',Pr'fA (E’P“Lfg?‘e lanocheigp pasico (LG estandar) 39
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N.° Materiales de partida [Condiciones -rr;i?cpi)gnde Condiciones de purificacion OR((e;Jc)limient
21 g?T:?:aI=||1§g135(252;)1 S (Dzoe“gj)'?:tPEA (DPqug;ne lanochelnp pasico (LG estandar) 39

22 2?7']?%”'”6%2_%;,5) (%?5Me’q-l_—)l? ﬁt Durante la nocheRP bésico (LC estandar) 56

23 g(r:ri(ijr?alllil:z22281 -56-8 %&Méq?)l’PrltEA Durante la noche|RP basico (LC estandar) 82

24 g(r:ri](ijr?alllil?gg18522-1 1-5 %&Méq?)l’PrltEA Durante la noche|RP bésico (LC estandar) 92

25 2?;?#61”';':2%;?&’%'8 ('?2?4Méq[_))',Pr'fA 48 h RP basico (LC estandar) 19

26 :ﬂ?:a':;l?i‘;s_ SR ('?2?4Méq'?)',Pr'fA Durante la noche|RP bésico (LC estandar) 19

2125 g(r:ri]cii:alllzn?gif(ZsZ)J 1-5 (DSCel\c/Iqi)l,Dr[tPEA Durante la noche cl,\IAJPe(ncE)(r;atoflash) de heptano al 30 -0

:g; y podo [ 87777767 a'vé';’_)'?'rtPEA Durante la noche|RP basico-LCMS 30 & 30
134 ;Ef:aw:n?::mus, (D7“’é2’_)%PEA Durante la noche|RP bésico-LCMS 64

2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona 4.

La separacion quiral (SFC, Whelko-01 (R,R), 50*227 mm, 360 mL/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: de 20 a 30 % de
EtOH/MeOH) proporcion6 112 mg de 2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 4
como un sélido.

LCMS (ES*): 335/337/339 (M+H)*, 100 % de pureza.

El andlisis quiral (LC, Whelko-01 (R,R), 250*4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA
50/50/0,1) RT 9,00 min (otro enantiémero: RT 13,41 min), 100 % ee.

N-{(1R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida 5 y N-{(1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-5-iljmetanosulfonamida 6.

La separacion quiral (SFC, Chiralpak AD, 50*216 mm, 360 mL/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: EtOH al 20 % durante
13 min, después EtOH al 30 % durante 19 min, después EtOH al 50 %) proporciond:

- 12 mg de N-{(1R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida 5 como un
aceite amarillo.

Rendimiento: 13 %.

LCMS (ES*): 427/429/431 (M+H)*, 98 % de pureza.

- El andlisis quiral (LC, Chiralpak AD-H, 250*4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA
50/50/0,1) RT 6,37 min, 98 % ee. 12 mg de N-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5
illmetanosulfonamida 6 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 13 %.

LC-MS (ES*): 427/439/431 (M+H)*, 97,1 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralpak AD-H, 250*4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 9,93 min, 99,5 % ee.

2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 7.
LC-MS (ES*): 359/361/363 (M+H)*, 100 % de pureza.
Aspecto: sélido blanco.

2-(2,6-diclorofenil)-1-(4,4-difluoro-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vl)etanona 8.
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LCMS (ES*): 370/372/374 (M+H)*, 99,4 % de pureza.

Aspecto: sélido beis.

2-(2,6-diclorofenil)-1-[4,4-difluoro-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona, isémero B 9.

La separacion quiral (SFC, Chiralpak AD, 50*216 mm, 360 mL/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: de iPrOH al 20 %)
proporcioné 28 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[4,4-difluoro-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona isémero B 9
como un aceite beis.

Rendimiento: 41 %.

LCMS (ES*): 370/372/374 (M+H)*, 95,2 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralpak AD-H, 250*4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 5,29 min (otro enantiomero: RT 4,72 min), 100 % ee.
2-(2,6-diclorofenil)-1-(1,4,4-trimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona 10.

LCMS (ES*): 362/364/366 (M+H)*, 99,7 % de pureza.

Aspecto: solido blanco.
2-(3-bromo-2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoguinolin-2(1H)-illetanona 11.

LC-MS (ES*): 414/416/418 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: sélido blanquecino.
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona 12.
LCMS (ES*): 365/367/369 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: sélido blanco.
2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona 13.
LCMS (ES*): 340/342 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: s6lido blanquecino.
N-{(1S)-2-[(2-cloro-6-metilfenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metanosulfonamida 14.
LCMS (ES*): 407/409 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: aceite marrén pegajoso.
N-{(1S)-2-[(2-cloro-6-cianofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-ilimetanosulfonamida 15.
LCMS (ES*): 418/420 (M+H)*, 95,2 % de pureza.

Aspecto: aceite marrén pegajoso.
2-(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona 16.

LCMS (ES+): 365/367/369 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: s6lido blanquecino.
2-(2-bromo-6-metoxifenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 17.

LCMS (ES*): 374/376 (M+H)*, 97,3 % de pureza.
2-(3-cloro-5-metilpiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 18.

LCMS (ES*): 315/317 (M+H)*, 100 % de pureza.
3-cloro-2-{2-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}-benzonitrilo 19.
LCMS (ES*): 341/343 (M+H)*, 100 % de pureza.
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Andlisis quiral (LC, Chiralpak AD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 5,78 min (otro enantiomero: RT 11,88 min, 94,5 % ee.

Aspecto: sélido blanco.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-etanona 20.
LCMS (ES+): 350/352/354 (M+H)*, 100 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralpak AD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 4,37 min, 96,1 % ee.

Aspecto: sélido beis.
3-cloro-2-{2-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}-benzonitrilo 21.
LCMS (ES*): 341/343 (M+H)*, 99,3 % de pureza.

Andlisis quiral (LC, Chiralpak AD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 11,88 min (otro enantiémero: RT 5,78 min, 96,2 % ee.

Aspecto: sélido beis.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona 22.
LCMS (ES+): 350/352/354 (M+H)*, 100 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralpak AD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 6,03 min, 99,3 % ee.

Aspecto: solido blanco.
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 23.
LCMS (ES*): 413/415/417 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: aceite blanquecino.
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 24.
LCMS (ES*): 403/405 (M+H)*, 97,9 % de pureza.

Aspecto: aceite blanquecino.
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 25.
LCMS (ES*): 351/353/355 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: solido blanquecino.
2-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)-1-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 26.
LCMS (ES*): 368/370/372 (M+H)*, 93,2 % de pureza.

Aspecto: solido blanquecino.
2-[2-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxo-etil]-3-cloro-benzonitrilo a125
LCMS (ES*): 403/405/407 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: solido blanco.

2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona isémero
A 132 e isbmero B 133.

La separacion quiral (LC, Chiralcel OJ, 50%450, 80 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: MeOH al 100 %) proporciono:

- 18 mg de 2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona isémero A 132 como un aceite.

Rendimiento: 30 %.
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LCMS (ES*): 416/418 (M+H)*, 100 % de pureza.

- Analisis quiral (LC, Chiralpak OJ-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: MeOH/ DEA 100/0,1) RT 4,34
min, 100 % ee.

- 18 mg de 2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illetanona isbmero B 133 como un solido.

Rendimiento: 30 %.
LCMS (ES*): 416/418 (M+H)*, 100 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralpak OJ-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: MeOH/ DEA 100/0,1) RT 5,50
min, 99,6 % ee.

2-(5-cloro-1H-indol-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona
134.

LC-MS (ES*): 427/439/441 (M+H)*, 99 % de pureza.
Aspecto: s6lido amarillo.

C.2 Sintesis de 2-(2-cloro-6-metoxifenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 27.

Gy — by

CAS RN 170737-94-7 CAS RN 64982-61-2
comercial comercial

A una disolucion de acido (2-cloro-6-metoxifenil)acético (comercial, 20 mg, 0,1 mmol) y (1S)-1-metil1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (comercial, 15 mg, 0,1 mmol) en DCM (1 mL) se agregaron COMU (53,26 mg, 0,12 mmol) y
DIPEA (40 L, 0,23 mmol). La mezcla se agit6 a 35 °C durante la noche, después se agregd agua (2 mL). La mezcla
de reaccion se pas6 a través de un cartucho de separador de fases Isolute®, se extrajo dos veces con DCM (2 mL) y
se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para
proporcionar 18 mg de 2-(2-cloro-6-metoxifenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 27.

Rendimiento: 54 %.
LCMS (ES*): 330 (M+H)*, 91,9 % de pureza.
C.3 Sintesis de 2-[2-cloro-6-(trifluorometil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona 28.

o o — g

CAS RN BB6500-31-8 CAS RN 64982-61-2
comercial comercial

A una disolucién de acido [2-cloro-6-(trifluorometil)fenil]acético (comercial, 24 mg, 0,1 mmol) y (1S)-1 metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (comercial, 15 mg, 0,1 mmol) en DCM (1 mL) se agregaron COMU (53,26 mg, 0,12 mmol) y
DIPEA (40 pL, 0,23 mmol). La mezcla se agit6 a 35 °C durante la noche, después se agregd agua (2 mL). La mezcla
de reaccién se paso a través de un cartucho de separador de fases Isolute, se extrajo dos veces con DCM (2 mL) y
se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para
proporcionar 18 mg de 2-[2-cloro-6-(trifluorometil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 28.
Rendimiento: 48 %.

LCMS (ES*): 368 (M+H)*, 93,6 % de pureza.
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C.4 Sintesis de 5-cloro-4-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}piridina-3-carbonitrilo 29.

cl
S el S
> apt BN = = o N

CN CN

a38 CAS RN 64982-61-2 29
comercial

Se disolvié (1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (comercial, 34,95 mg, 0,24 mmol) en DCM (4 mL). A rt, se agreg6
trimetilaluminio (179,66 mg, 0,26 mL, 0,26 mmol). La mezcla se agit6é durante 45 min. Después se agreg6 (3-cloro-5-
cianopiridin-4-il)acetato de metilo a38 (50 mg, 0,24 mmol). La mezcla se agit6 durante la noche. Se agregd una
cantidad adicional de trimetilaluminio (179,66 mg, 0,26 mL, 0,26 mmol) y la mezcla se agité durante la noche. La
mezcla de reaccion se inactivo con MeOH, agua, después se sonico, se filtr6 y se lavé dos veces con MeOH. La
disolucién después se paso a través de una columna acida, se lavé dos veces con MeOH y se concentr6 al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 50 mg de 5-
cloro4-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}piridina-3-carbonitrilo 29 como un aceite anaranjado.

Rendimiento: 64 %.
LCMS (ES*): 326/328/330 (M+H)*, 100 % de pureza.

C.5. Sintesis de N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-5-il}metil)metanosulfonamida 30.

cl cl
Hiby Bctodo N @/ﬁ\h @i/ﬁ\n
— =
[+]] cl
adl  Br akd Bi aTo oh
Cl
CCr 1
M
—_— & CFRCO0H ——p= cl
30
al NH
MH ]

7~

C.5.1. Sintesis de 1-(5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona a69.

El compuesto a69 se puede sintetizar segun un método analogo al Método A al usar 5-bromo-1-metil1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina a41 y acido (2,6-diclorofenil)acético como materiales de partida. Condiciones: DMF, DIPEA (4
eq.), 60 °C, 2 h.

Rendimiento: 100 % (bruto).

C.5.2. LCMS (ES*): 414/416/418 (M+H)*, 70 % de pureza. Sintesis de 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-5-carbonitrilo a70.

En argoén, se disolvié 1-(5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona a69 (0,5 g, 0,85
mmol) en DMF (2 mL). Se agregaron tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (99 mg, 85 mmol) y cianuro de zinc (0,20 g, 1,69
mmol). El tubo se sellé y se calenté a 150 °C durante 1 h con irradiacion de microondas. La mezcla de reaccién se
filtrd, se lavd dos veces con EtOAc y se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc, se lavo dos veces con una
disolucion saturada NaHCOs, una vez con salmuera, después se concentrd al vacio para proporcionar 580 mg de 2-
[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbonitrilo a70 como un aceite amarillo que se usé en
la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LCMS (ES*): 359/361/363 (M+H)*.

C.5.3. Sintesis de trifluoroacetato  de 1-[5-(aminometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-
diclorofenil)etanona a71.

Se disolvié 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbonitrilo a70 (0,07 g, 0,19 mmol) en
MeOH (3 mL). Se agreg6 cloruro de niquel (Il) (2 mg, 10 umol) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se agregd borohidruro de
sodio (21 mg, 0,57 mmol) en porciones en 3 h. La mezcla de reaccién se agitdé durante la noche a rt, después se
agreg6 una disolucién acuosa 5N de HCI hasta pH acido. La mezcla se agitdé unos pocos minutos, después se agrego
MeOH. La disolucion se pasé a través de una columna acida, se lavd dos veces con MeOH. El producto se eluyé al
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usar una disolucion metandlica 2N de amoniaco. La disolucién de amoniaco se concentré al vacio. El residuo se
purificé dos veces mediante cromatografia en fase inversa (modo &cido, LCMS prep) para proporcionar 30 mg de
trifluoroacetato de 1-[5-(aminometil)-1-metil-3,4- dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a71 como un
aceite amarillo.

Rendimiento: 42 %.
LCMS (ES+): 363/365/367 (M+H)*, 978 % de pureza.
C.5.4. N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)metanosulfonamida 30.

Se disolvié trifluoroacetato de 1-[5-(aminometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a71
(20 mg, 42 pmol) en DCM (3 mL). Se agregaron DIPEA (15 mL, 84 pmol) y sulfonilcloruro de metano (3 mL, 42 umol).
La mezcla se agité a rt durante 70 h y se concentré al vacio. La purificacidn mediante cromatografia en fase inversa
(modo basico, LCMS prep) proporcioné 10 mg de N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
ilimetil)metanosulfonamida 30 como un sélido blanco.

Rendimiento: 54 %.
LCMS (ES*): 441/443/445 (M+H)*, 98 % de pureza.
C.6. Método C. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[5-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-

illetanona 31.
Cl
Cl O
(o)
CLL N
N — Cl
Cl
a69 Br

X
31 \

Se disolvieron 1-(5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona a69 (50 mg, 0,12 mmol),
acido 3,5-dimetilisoxazol-4-borénico (25 mg, 0,18 mmol) y K2COs (51 mg, 0,36 mmol) en 1,4 dioxano (3 mL) en un
tubo en argén. Se agregé tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (14 mg, 0,01 mmol). El tubo se sell6 y se calent6 a 130 °C
durante 1,5 h con irradiacion de microondas. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se diluy6 con
EtOAc, se sonicd, se agito, se filtrd, se lavd dos veces con EtOAc, después se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS prep), después se trituré en Et2O para proporcionar 14
mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[5-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 31 como un
sélido amarillo.

Rendimiento: 27 %.
LCMS (ES*): 429/431/433 (M+H)*, 100 % de pureza.

Los siguientes compuestos se pueden sintetizar segiin un método analogo al Método C.6. Cuando estan disponibles
comercialmente, los materiales de partida se identifican mediante sus nimeros en el Registro CAS.

Ti de ICondici d Rendimie
N.° Materiales de partida Condiciones | 'SMPO de fondiciones de nto
reaccion  |purificacion (%)
- - - i o . RP bésico (LC
135 @125 y acido piridina-3-borénico (RN 1692-25-7) |idem, 130 °C [90 min estandar) 38
136 @125 y acido piridina-4-borénico (RN 913835-65- idem, 130 °C 190 min RP,bésico (LC -6
1) estandar)
@125 y 2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- . o . RP &cido (LC
137 lioxaborolan-2-il)piridina (RN 827614-64-2) idem, 130 °C RO min 44 ndar) 59
@125 y éster de pinacol de acido 3,5- o . RP &cido (LC
138 | jimetilisoxazol-4-borénico (RN 832114-00-8)  [MW, 130°C Q0 min o o ndar) 61
@125 y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- o . fainm.
139 lioxaborolan-2-i)-1H-pirazol (RN 761446-44-0)  [MV/> 130 °C 90 min AP basico-LCMS 24
@125 y éster de pinacol de acido 1-boc-pirazol-4- o . NP con el uso de
140 orénico (RN 552846-17-0) MW, 130 °C 2460 min 1001 al 1 % en DCM[*E
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Tiempo de |Condiciones de Rendimie
N.° Materiales de partida Condiciones reaccion ourificacion ?ot/o)
@125 y éster de pinacol de acido 1-boc-3,5- o . RP basico (LC
14 imetilpirazol-4-borénico (RN 1073354-70-7)  [MW, 130°C 2«60 min 4 dar) 65
@102 y éster de pinacol de acido 1-boc-pirazol-4- o . RP basico (LC
142 or6nico (RN 552846-17-0) MW, 130°C |60 min lciandar) 34
a69-(S) y acido 2-metilpiridina-3-borénico (RN o . RP basico (LC
143 1899436.71-6) 115°C 120min o standar) 69
. . SFC (columna:
a69-(S) y 2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2- o . L
144 ) S 115°C 120 min etilpiridina) con el uso 67
dioxaborolan-2-il)piridina (RN 827614-64-2) de MeOH al 10 %
. . .- SFC (columna: 2-
145 gfrgé(tﬁgiﬁaifﬂ_dgo%”nﬁgg' (%eNafé‘%%égﬂ‘??ﬁ%' 115 °C 120min fetilpiridina) con el uso 93
de MeOH al 10 %

3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(piridin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 135
LCMS (ES*): 402/404 (M+H)*, 100 % de pureza.
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(piridin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 136
LCMS (ES*): 402/404 (M+H)*, 100 % de pureza.

Trifluoroacetato de 2-{2-[(1S)-5-(6-aminopiridin-3-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}-3-
clorobenzonitrilo 137

LCMS (ES*): 417/419 (M+H)*, 98 % de pureza.
3-cloro-2-{2-[(1S)-5-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 138
LCMS (ES*): 420/422 (M+H)*, 98 % de pureza.
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 139
LCMS (ES*): 405/407 (M+H)*, 96 % de pureza.
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 140

LCMS (ES*): 391/393 (M+H)*, 100 % de pureza.
3-cloro-2-{2-[(1S)-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 141
LCMS (ES*): 419/421 (M+H)*, 100 % de pureza.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona 142

LCMS (ES*): 400/402/404 (M+H)*, 91 % de pureza.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2-metilpiridin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 143

LCMS (ES*): 425/427/429 (M+H)*, 91 % de pureza. 1-[(1S)-5-(6-aminopiridin-3-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona 144

LCMS (ES*): 426/428/430 (M+H)*, 97 % de pureza.

Aspecto: sélido amarillo.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona 145
LCMS (ES*): 428/430/432 (M+H)*, 96 % de pureza. Aspecto: sélido beis.

C.7 Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbonitrilo 32.
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Se purificé 2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-5-carbonitrilo a70 mediante cromatografia
en fase inversa (modo basico, LC estandar), después mediante separacion quiral (SFC, Whelko 01(R,R), 50227 mm,
360 mL/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: de 20 a 25 % de MeOH) para proporcionar 20 mg de (1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1 metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbonitrilo 32 como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 4 %.
LCMS (ES*): 359/361/363 (M+H)*, 100 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Whelko-01 (R,R), 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 10,91 min (otro enantiémero a 13,62 min), 100 % ee.

C.8 Sintesis de N-{2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-7-iljmetanosulfonamida 33.

cl -
ki B método A " o .
= B 0
HCI M ' s M
! Vs
= I
a4y aT2 13

O

C.8.1. Sintesis de 1-(7-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona a72.

El compuesto a72 se puede sintetizar segun un método analogo al Método A al usar hidrocloruro de 7-bromo-1-
metil1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a47 y acido (2,6-diclorofenil)acético como materiales de partida. Condiciones: DMF,
DIPEA (4 eq.), rt, durante la noche. Purificacion: cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar).
Rendimiento: 26 % (bruto).

LCMS (ES*): 412/414/416/418 (M+H)*, 100 % de pureza.

C.8.2. Sintesis de N-{2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-7-il}metanosulfonamida 33.

Se disolvieron 1-(7-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-diclorofenil)etanona a72 (50 mg, 0,12 mmol),
metanosulfonamida (23 mg, 0,24 mmol) y una disolucién de fosfato de potasio tribasico (79 mg, 0,36 mmol) en agua
(0,5 mL) en DMF (3 mL) en argén. Se agregaron (1R,2R)-(-)-1,2-Diaminociclohexano (5,8 L, 48 umol) y Cul (4,6 mg,
24 uymol). La mezcla se agité a 150 °C durante 13 dias. La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El residuo se
diluyé con EtOAc, se sonicd, se agito, se filtrd, se lavd dos veces con EtOAc, después se concentr6 al vacio. El residuo

se purificé dos veces mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS prep) para proporcionar 12 mg de
N-{2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-iljmetanosulfonamida 33 como un sélido blanco.

Rendimiento: 23 %.
LCMS (ES*): 427/429/431 (M+H)*, 100 % de pureza.

C.9. Sintesis de N-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-5-il}metil) metanosulfonamida

34.
Cl
(¢]] o cl o o
> e al
34

32 CN a73
NH, NH
S,

2N
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C.9.1. Sintesis de 1-[(1S)-5-(aminometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a73.

Se disolvié (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbonitrilo 32 (435 g, 1,21 mmol) en
MeOH (10 mL). Se agreg6 cloruro de niquel (1) (14 mg, 60 umol) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se agregd borohidruro
de sodio (92 mg, 2,42 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante la noche a rt. Se agregaron cloruro de niquel
(1) (14 mg, 60 umol) y borohidruro de sodio (92 mg, 2,42 mmol) a 0 °C y la mezcla se a rt. Dado que la reaccion iba
muy lenta y se agreg6 borohidruro de sodio (276 mg, 7,26 mmol) en 3 porciones en 3 dias. La mezcla de reaccion se
agité a rt durante 7 dias en total, después se enfrié a 0 °C. Se agreg6 una disolucion acuosa 5N de HCI hasta que se
alcanz6 pH &cido, la mezcla se agitdé unos pocos minutos, después se agregé MeOH. La disolucion se pasé a través
de una columna &cida, se lavé dos veces con MeOH. El producto se eluyd al usar una disoluciéon metandlica 2N de
amoniaco. La disoluciéon de amoniaco se concentro al vacio. El residuo se purificé dos veces mediante cromatografia
en fase inversa (modo acido, LCMS prep) para proporcionar 190 mg de 1-[(1S)-5-(aminometil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6- diclorofenil)etanona a73 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 43 %.
LCMS (ES): 363/365/367 (M+H)*.

Cc.9.2. Sintesis de N-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-5-
iljmetil)metanosulfonamida 34.

Se disolvio 1-[(1S)-5-(aminometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a73 (20 mg, 55
pmol) en DCM (850 pL). Se agregaron DIPEA (19 p.L, 0,11 pumol) y sulfonilcloruro de metano (4 pL, 55 pmol). La
mezcla se agitd a rt durante 48 h, después se concentrd al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en
fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 4 mg de N-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)metanosulfonamida 34 como un soélido blanco.

Rendimiento: 19 %.
LCMS (ES*): 441/443/435 (M+H)*, 100 % de pureza.
C.10 Sintesis de N-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-5-il}metil)acetamida 35.

cl
cl Q
o)
N
N
cl
cl
a73 35 NH

NH, )\

o

Se disolvio 1-[(1S)-5-(aminometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a73 (20 mg, 55
pmol) en DCM (3 mL). Se agregaron N,N-Diisopropiletilamina (19 pL, 0,11 mmol) y cloruro de acetilo (4 pL, 55 umol).
La mezcla se agit6 a rt durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 5 mg de N-({(1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)acetamida 35 como un sélido blanco.

Rendimiento: 25 %.

LCMS (ES*): 405/407/409 (M+H)*, 100 % de pureza.
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C.11 Sintesis de 1-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-5-il}metil)-3-metilurea 36.

cl cl
o) o)
N N
cl g cl
a73 36
NH, NH
o4l\TH

Se disolvio 1-[(1S)-5-(aminometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a73 (20 mg, 55
pumol) en DCM (3 mL). Se agreg6 (metilimino)(oxo)metano (3 mg, 55 ymol). La mezcla se agité a rt durante la noche.
La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en fase inversa (modo
basico, LCMS prep) para proporcionar 5,7 mg de 1-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4
tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)-3-metilurea 36 como un sélido blanco.

Rendimiento: 25 %.

LCMS (ES*): 420/422/424 (M+H)*, 99,2 % de pureza.

C.12 Sintesis de ({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)carbamato de metilo 37.

Cl Cl
QZ)O'L m
N N
ﬁ
Cl Cl
a73 37
NH, NH

O o}

Se disolvio 1-[(1S)-5-(aminometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a73 (20 mg, 55
pymol) en DCM (2 mL). Se agregaron N,N-diisopropiletilamina (19 uL, 0,11 mmol) y cloroformiato de metilo (4 pL, 55
pumol). La mezcla se agit6 a rt durante 4 h y se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en
fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 9,5 mg de ({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)carbamato de metilo 37 como una goma amarilla.

Rendimiento: 41 %.

LCMS (ES*): 421/423/425 (M+H)*, 97,7 % de pureza.

C.13. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona 38.

Método A

cl cl
o] o
HN
— N ——m N
Cl Cl
Br
Br
a74 o O/

ad1+4s) 355-{5.

Cl
Q
N
—

Cl

38 OH
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C.13.1. Sintesis de 1-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a69-(S).

El compuesto a69-(S) se puede sintetizar segun un método analogo al Método A al usar hidrocloruro de (1S)-5-bromo-
1- metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a41-(S) y acido (2,6-diclorofenil)acético como materiales de partida.
Condiciones: DCM, TEA (3 eq.), rt, durante la noche. Condiciones de purificacién: cromatografia en columna al usar
DCM al 40% en n-heptano como eluyente.

Rendimiento: 86 %.
LCMS (ES*): 412/414/416/418 (M+H)*, 99 % de pureza.
C.13.2. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a74.

A una suspensién de 1-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a69-(S) (2 g,
4,84 mmol) en MeOH (100 mL) se agregaron dibromo[(S)-(-)-2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftiljpaladio () (420 mg,
0,47 mmol) y DIPEA (2,6 mL, 15 mmol). La mezcla se agité durante la noche 120 °C en un autoclave a una presién
de mondxido de carbono a 8 bars. La mezcla de reaccién se concentr6 al vacio. El bruto se vertié en EtOAc (300 mL)
y se lavé sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (100 mL), una disolucién acuosa 1N de HCI
(100 mL) y agua (250 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSOQu, se filtird y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 1,17 g de (1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a74 como un sélido blanco.

Rendimiento: 61 %.
LCMS (ES*): 392/394/396 (M+H)*, 99 % de pureza.
C. 13.3. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-iljetanona 38.

A una disolucién de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a74
(660 mg, 1,68 mmol) en THF (10 mL) se agreg6 a rt borohidruro de litio (380 mg, 16,57 mmol). La mezcla se agita
durante la noche a rt, se vierte en EtOAc (100 mL) y se lava con una disolucién acuosa 1N de HCI (50 mL). La capa
orgéanica se secd sobre MgSOs4, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificd primero mediante cromatografia
en columna al usar MeOH al 2 % en DCM. Una segunda purificacion mediante cromatografia en fase inversa (modo
basico, LCMS prep) se realiz6 en 90 mg del compuesto bruto para proporcionar 49 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-
5-(hidroximetil)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 38 como un sélido blanco.

Rendimiento: 8 %.
LCMS (ES*): 364/366/368 (M+H)*, 99 % de pureza.

C.14. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 39.

Cl Cl Cl
(o} e} Q
N N N
—_— —_—
Cl Cl Cl
a74 - a75 39
07 ™o 07 OH 07 SNH,

C.14.1. Sintesis de &cido (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilico a75.

Se disolvié (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a74 (650 mg,
1,66 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL). Se agreg6 una disolucioén acuosa 5N de NaOH (1,66 mL, 8,28 mmol). La mezcla
se agitd a 80 °C durante la noche, después se dejo calentar hasta rt. Se agreg6 una disolucion acuosa 12N de HCI
hasta que se alcanzé pH acido. La mezcla de reaccion se concentro al vacio. El residuo se diluy6é con EtOAc. Después
de la sonicacion, se form6 un precipitado, se filtrd y se lavé dos veces con EtOAc. El filirado se concentr6 al vacio para
proporcionar 550 mg de acido (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilico a75
como una goma amarilla que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 88 % (bruto).

LCMS (ES*): 378/380/382 (M+H)*.

C.14.2. Método B. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 39.
Se disolvié acido (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilico a75 (50 mg, 0,13
mmol) en DMF (1 mL). Se agregaron DIPEA (117 uL, 0,66 mmol), BOP (70 mg, 0,16 mmol) y amoniaco (7N en MeOH,

73



10

15

ES 2 821 821 T3

57 uL, 0,40 mmol). La mezcla se agité a 70 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El
residuo se diluy6é con EtOAc, después se lavd sucesivamente con una disolucion acuosa 1N de HCI y una disolucion
acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se seco sobre MgSQOs, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 27 mg de (1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 39 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 54 %.
LCMS (ES*): 377/379/381 (M+H)*, 98 % de pureza.

Los siguientes compuestos se pueden sintetizar segin un método analogo al método B.

o . . - Tiempo de Condiciones de [Rendimient
N. Materiales de partida Condiciones reaccion ourificacion o (%)
40 acido: a75 DMF, DIPEA (5 |Durante la noche |RP bésico- 46
amina: hidrocloruro de metilamina (1 eq.) [eq.), 70 °C (PLS) LCMS

a1 acido: a75 DMF, DIPEA (5 |Durante la noche |RP bésico- 43
amina: dimetilamina (1 eq.) eq.), 70 °C (PLS) LCMS
A i - Separador de

42 acu':lo. ?75 o DCM, TEA (2 eq.),Durante lanoche |- = "o~ \is 179
amina: isopropilamina (1 eq.) rt (PLS) basica
A i - Separador de

43 acu':lo. a7.5 N DCM, TEA (2 eq.),Durante la noche |20 "o~ Ve |16
amina: pirrolidina (1 eq.) rt (PLS) basica
i Separador de

44 acu.:!o. ars L DCM, TEA (3 eq')’Durante la noche [fase RPLC-MS 23
amina: metilpirrolidina (1 eq.) rt basica
A i Separador de

45 acu.:io. a?5 o DCM, TEA (2 eq.),Durante la noche fase RPLC-MS 141
amina: trifluoroetilamina (1 eq.) rt (PLS) basica
A i Separador de

ap  fCdo:ars DCM, TEA (2€4.),prante la noche  fase RPLC-MS (38
amina: etilamina (1 eq.) rt basica
4 mido- Separador de

47 acu':lo. ar5 ' DCM, TEA (3 eq.),Durante la noche |- 7 "o~ Ve oo
amina: morfolina (1 eq.) rt (PLS) basica
A i Separador de

48 ac@o.a?S . o DCM, TEA (3 eq.),Durante la noche |20 "o~ Ve 4o
amina: 4-(trifluorometil)piperidina (1 eq.) |t (PLS) basica
A i Separador de

49 aC|<.:|o.a75 S DCM, TEA (3 eq.),Durante la noche | 0 "o~ Mo g
amina: 2,5-dimetilpirrolidina (1 eq.) rt (PLS) basica
A i Separador de

50 acu.:io. a75 . . DCM, TEA (3 eq.),Durante la noche fase RPLC-MS 25
amina: 4H-1,2,4-triazol-3-amina (1 eq.) rt (PLS) basica

51 acido: a75 DCM, TEA (3 eq.),Durante la noche [RP basico-LC 73
amina: 3-pirrolidinol (1 eq.) rt (PLS) estandar
acido: a75 -

52 |amina: hidrocloruro de 3.3- DCM, TEA (3 eq.),Durante la noche RP,baS|co-LC 68
. T rt (PLS) estandar
difluoropirrolidina (1 eq.)

(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 40.
LCMS (ES*): 391/393/395 (M+H)*, 97,7 % de pureza.

Aspecto: solido blanquecino.
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,N,1-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 41.
LCMS (ES*): 405/407/409 (M+H)*, 96,8 % de pureza.

Aspecto: aceite amarillo.
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(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 42.

LCMS (ES*): 419/421/423 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: sélido blanco.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona 43.

LCMS (ES*): 459/461/463 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: solido blanco.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(2-metilpirrolidin-1-il)carbonil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 44.
LCMS (ES*): 445/447/449 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: sélido blanco.

(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)- 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 45.
LCMS (ES*): 431/433/435 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: solido blanco.

(18)-2-[(2,6-diclorofenilacetil]-N-etil-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 46.

LCMS (ES*): 405/407/409 (M+H)*, 95 % de pureza.

Aspecto: solido blanco.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(morfolin-4-ilcarbonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-vlletanona 47.

LCMS (ES*): 447/449/451 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: sélido blanco.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 48.
LCMS (ES*): 513/515/517 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: sélido amarillo.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)carbonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 49.
LCMS (ES*): 459/461/463 (M+H)*, 96 % de pureza.

Aspecto: sélido blanco.
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 50.
LCMS (ES*): 444/446/448 (M+H)*, 93,7 % de pureza.

Aspecto: sélido blanco.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-{[3-hidroxvpvrrolidin-1-illcarbonil}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 51.
LCMS (ES*): 447/449/451 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: solido blanco.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 52.
LCMS (ES*): 467/469/471 (M+H)*, 100 % de pureza.

Aspecto: aceite amarillo claro.

C.15 Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N,N-di(propan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-
carboxamida 53.
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Se disolvi6 acido (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilico a75 (200 mg, 0,53
mmol) en DCM (2 mL). Se agregé cloruro de tionilo (193 pL, 2,64 mmol). La mezcla se agité a rt durante 2 h. La mezcla
de reaccion se concentré al vacio. El residuo se diluyé con DCM (2 mL). La disolucién se enfrié hasta 0 °C. Se agregé
diisopropilamina (347 pL, 2,64 mmol). La mezcla se agit6 a rt durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentro al
vacio. El residuo se diluyé con EtOAc, después se lavo sucesivamente con una disolucion acuosa 0,5N de HCl y una
disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se secé sobre MgSOQs, se filtré y se concentr6 al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo bésico, LC estandar) para proporcionar 19 mg de
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N,N-di(propan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 53 como un
sélido amarillo.

Rendimiento: 8 %.
LCMS (ES*): 461/463/465 (M+H)*, 100 % de pureza.
C.16 Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 54.

cl
cl
O O
N N
—_—
| P
39 07 NH, 54 o N N

A una disolucién de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 39 (85 mg,
0,22 mmol) en 1,4-dioxano (10 mL) se agregaron 2-bromopiridina (53 mg, 0,34 mmol), fosfato de potasio tribasico (98
mg, 0,45 mmol), (1R,2R)-(-)-1,2-diaminociclohexano (27 pL, 0,225 mmol) y Cul (21 mg, 0,11 mmol) a rt. La mezcla se
agitdé a 120 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccién se enfrié hasta rt y se inactivo con una disolucién acuosa 1N de
HCI, después se extrajo tres veces con DCM. La capa orgéanica se secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentr6 al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo bésico, LC estandar) para proporcionar 26 mg de
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N- (piridin-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxamida 54 como un soélido
amarillo.

Rendimiento: 25 %.
LCMS (ES*): 454/456/458 (M+H)*, 99,4 % de pureza.
C.17. Sintesis de 2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona 55.
o Método A il i
(;E)LOH — N — M
i l 0o
a76 ! a77

CAS RN 37777-78-8
comercial

c
(8}
m
HO 55
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C.17.1. Sintesis de 2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a76.

El compuesto a76 se puede sintetizar segin un método analogo al Método A al usar (1S)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y acido (2-cloro-6-yodo)acético como materiales de partida. Condiciones: DCM, TEA (3 eq.), rt,
durante la noche. Rendimiento: 45 % (bruto).

LCMS (ES*): 426/428 (M+H)*.
C.17.2. Sintesis de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoato de metilo a77.

Se disolvi6 2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a76 (350 mg, 0,82 mmol) en
MeOH (15 mL) a rt. Se agregaron TEA (170 mg, 1,64 mmol) y ((S)-BINAP)PdBrz2 (73 mg, 0,08 mmol). La mezcla se
coloc6 en una atmoésfera de CO a 60 °C durante 5 h. La mezcla de reaccién se filtré a través de Celite®, se lavo con
MeOH y se concentr6 al vacio. El residuo se purificéd mediante cromatografia en columna de gel de silice al usar MeOH
al 2 % en DCM para proporcionar 55 mg de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxo-
etil}benzoato de metilo a77.

Rendimiento: 19 %.
LCMS (ES*): 358/360/362 (M+H)*.
C.17.3. Sintesis de 2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona 55.

Una disolucion de 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxoetillbenzoato de metilo a77 (15 mg,
0,04 mmol) se disolvié en THF (3 mL), se enfrié hasta 0 °C y se agregd hidruro de litio-aluminio (5 mg, 0,13 mmol). La
mezcla se agité a rt durante 4 h, después se inactivé con una disolucion acuosa 1N de HCI (1 mL) y se extrajo con
DCM. La capa organica se lavé dos veces con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs, se sec6 sobre MgSQs4, se
filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep)
para proporcionar 3 mg de 2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 55
como un sélido beis.

Rendimiento: 22 %.
LCMS (ES*): 330/332/334 (M+H)*, 100 % de pureza.
C.18 Sintesis de 3-cloro-N-metil-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzamida 56.

Cl Cl
@) Cl 0]
O
N —_— N — N
o} o} HN o}
| HO 0 |
a77 a78 56

C.18.1. Sintesis de acido 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxoetillbenzoico a78.

Se disolvid 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoato de metilo a77 (40 mg, 0,11
mmol) en una mezcla de THF/agua (4:1, 5 mL) a rt. Se agregé hidréxido de litio (8 mg, 0,34 mmol). La mezcla se agitd
a rt durante la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 0 °C y se inactivé con una disolucién acuosa 1N de HCI,
después se extrajo tres veces con DCM. La capa organica se sec6 sobre MgSOQas, se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar 34 mg de acido 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoico a78 que se
uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 88 % (bruto).
LCMS (ES*): 344/346/348 (M+H)*.
C.18.2. Sintesis de 3-cloro-N-metil-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzamida 56.

Se disolvieron acido 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoico a78 (16 mg, 0,05
mmol) y hidrocloruro de metilamina (3,2 mg, 0,05 mmol) en DCM (3 mL) a rt. Después, se agregaron TEA (14 mg,
0,14 mmol) y hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)-fosfonio (23 mg, 0,05 mmol). La mezcla se
agitd a rt durante la noche. La mezcla de reaccion se recogiéo con DCM (25 mL) y se lavé dos veces con una disolucién
acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se seco sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 4 mg de 3-cloro-N-metil-
2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzamida 56 como un sélido blanco.
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Rendimiento: 24 %.
LCMS (ES*): 357/359/361 (M+H)*, 100 % de pureza.
C.19 Sintesis de 2-[2,6-dicloro-4-(hidroximetil)fenil]-1-(1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-il)etanona 57.

™o
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cl S cl HO [}
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OH N cl
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C.19.1. Sintesis de 3,5-dicloro-4-[2-(1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-oxoetiljoenzoato de metilo a79.

El compuesto a79 se puede sintetizar segin un método analogo al Método A al usar 1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y acido [2,6-dicloro-4-(metoxicarbonil)fenil]acético a3b como material de partida. Condiciones:
DCM, DIPEA (5 eq.), rt, durante la noche. Rendimiento: 140 % (bruto).

LCMS (ES*): 392/394/396 (M+H)*.

C.19.2. Sintesis de 2-[2,6-dicloro-4-(hidroximetil)fenil]-1-(1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-il)etanona 57.

Se disolvio 3,5-dicloro-4-[2-(1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-oxoetilloenzoato de metilo a79 (100 mg, 0,18
mmol) en THF (3 mL). Se agreg6 borohidruro de litio (10 pL, 0,36 mmol). La mezcla se agit6 a rt durante la noche. La
mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicion de una disolucién acuosa 1N de HCI, después se concentro al
vacio. El residuo se disolvié en una disolucion acuosa 1N de HCl y se extrajo dos veces con DCM. La capa organica
se secd sobre MgSOQs, se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se tritur6 en Et2O para proporcionar 58 mg de 2-
[2,6-dicloro-4-(hidroximetil)fenil]-1-(1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona 57 como un sélido blanco.
Rendimiento: 89 %.

LCMS (ES*): 364/366/368 (M+H)*, 100 % de pureza.

C.20 Sintesis de metilcarbonato de {(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-5-iljmetilo 58.

Cl Cl
O O
N N
ﬁ
Cl Cl
38 58
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@]
O)\(|)

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 38 (25 mg, 68
pmol) en DCM (2 mL). Se agregaron DIPEA (24 L, 0,14 mmol) y cloroformiato de metilo (5 pL, 68 umol). La mezcla
se agité a rt. Se agregé cloroformiato de metilo (5 pL, 68 umol) cuatro veces en un periodo de 30 dias. La mezcla de
reaccion se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS
prep) para proporcionar 16 mg de metilcarbonato de {(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin5-iljmetilo 58 como una goma amarilla.

Rendimiento: 55 %.

LCMS (ES*): 422/424/426 (M+H)*, 100 % de pureza.
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C.21 Sintesis de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 59.
Cl Cl
(0] (0]
N 3 N
CN
a76 59

Se disolvio 2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a76 (40 mg, 0,09 mmol) en
DMF (3 mL). Se agregaron cianuro de zinc (22 mg, 0,19 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (10 mg, 0,05 mmol).
La mezcla se colocé en irradiacion de microondas a 150 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se recogié con DCM
(25 mL) y se lavé dos veces con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se secé sobre MgSOa,
se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS
prep) para proporcionar 5 mg de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2 oxoetil}benzonitrilo 59
como un aceite amarillo.

Rendimiento: 20 %.
LCMS (ES*): 325/327/329 (M+H)*, 94 % de pureza.
C.22 Sintesis de N-(2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)metanosulfonamida 60.

I
0=S.
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Cl Cl
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N N
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11 60
A una disolucién de 2-(3-bromo-2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 11 (100 mg,
0,24 mmol) en DMF (600 pL) se agregaron metilsulfonamida (46 mg, 0,48 mmol), Cul (9 mg, 48 umol), (1R,2R)-(-)-
1,2-diaminociclohexano (11 mg, 96 umol) y fosfato de potasio tribasico (159 mg, 0,72 mmol) a rt. La mezcla se agité
a 150 °C durante 3 dias. La mezcla de reaccidn se enfri6 hasta rt, se inactivé con agua, después se extrajo tres veces
con EtOAc. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre NazSOs4, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 33 mg de N-(2,4-

dicloro3-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)metanosulfonamida 60 como una espuma
solida marrén. Rendimiento: 30 %.

LCMS (ES*): 427/429/431 (M+H)*, 91,1 % de pureza.
C.23 Sintesis de 2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona 61.

Br \S
Cl
o ¢ O
N N
Cl cl
1 61
Se agreg6 n-Butillitio (disolucion 2,5M en hexanos, 105 uL, 0,26 mmol) a una disolucién de 2-(3-bromo-2,6 diclorofenil)-
1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 11 (100 mg, 0,24 mmol) en THF (1 mL) a -78 °C. La mezcla se
agité a -78 °C durante 10 min., después se agregd dimetildisulfuro (45 mg, 0,48 mmol). La mezcla de reaccioén se agitd
a -78 °C durante 1 h, después se inactivd con agua y se extrajo tres veces con EtOAc. La capa organica se lavd con
salmuera, se seco sobre Na2S0Os, se filtro y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en

fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 19 mg de 2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)- 1-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 61 como un aceite marrén.

Rendimiento: 21 %.
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LCMS (ES*): 380/382/384 (M+H)*, 92,3 % de pureza.
C.24 Sintesis de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}bencil)metanosulfonamida 62.
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C.24.1. Sintesis de 2-[2-(aminometil)-6-clorofenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a80.

Se disolvié 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 59 en Me-OH (20 mL) a rt,
después se agrego cloruro de niquel (Il) (1 g, 4 mmol). La mezcla se enfri6 hasta 0 °C, después se agregé borohidruro
de sodio (162 mg, 4,29 mmol). La mezcla se agit6 a rt durante 5 dias y a 50 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccion
se enfrié hasta 0 °C, se inactivd con una disolucion acuosa 2N de HCI, se filtr a través de una columna acida que
después se enjuag6 con una disolucién 2M de amoniaco en MeOH. La disolucién de amoniaco se concentr6 al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS prep) para proporcionar 50 mg de
2-[2-(aminometil)-6-clorofenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a80.

Rendimiento: 14 %.
LCMS (ES*): 329/331 (M+H)*.
C.24.2. Sintesis de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}bencil)metanosulfonamida 62.

Se agregd DIPEA (26 uL, 0,15 mmol) a una disolucion de 2-[2-(aminometil)-6-cloro-fenil]-1-[(1S)-1-metil3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-illetanona a80 (25 mg, 76 ymol) en DCM (4 mL) a rt. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta 0 °C y se
agreg6 cloruro de metanosulfonilo (9 mg, 76 ymol). La mezcla se agit6 a rt durante la noche, después se recogié con
DCM (25 mL) y se lavd dos veces con una disolucidon acuosa saturada de NaHCOs. La capa orgénica se sec6 sobre
MgSOQsq, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico,
LCMS prep) para proporcionar 10 mg de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-
oxoetil}bencil)metanosulfonamida 62 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 32 %.
LCMS (ES*): 407/409 (M+H)*, 95 % de pureza.
C.25. Sintesis de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}bencil)acetamida 63.
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Se agreg6 DIPEA (26 L, 0,15 mmol) a una disolucién de 2-[2-(aminometil)-6-clorofenil]-1-[(1S)-1-metil3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a80 (25 mg, 0,07 mmol) en DCM (4 mL) a rt. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
0 °C y se agregbé cloruro de acetilo (6 mg, 76 uymol). La mezcla se agité a rt durante la noche, después se recogi6 con
DCM (25 mL) y se lavd dos veces con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa orgénica se sec6 sobre
MgSOQsq, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico,
LCMS prep) para proporcionar 6,5 mg de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-
oxoetil}bencil)acetamida 63 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 23 %.

LCMS (ES*): 371/373 (M+H)*, 94 % de pureza.
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C.26 Sintesis de 2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfonil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona 64 y 2-
[2,6-dicloro-3-(metilsulfinil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 65.

O
~ 1] Ne=0
Cl o cl Cl
O o
—_— +
N N N
Cl al Cl
61 64 65

Se disolvi6 2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 61 (120 mg, 0,31
mmol) en DCM (5 mL) arty se agreg6 acido 3-cloroperoxibenzoico (94 mg, 0,41 mmol). La mezcla se agité a rt durante
3 h, después se extrajo tres veces con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se lavo con
salmuera, se secd sobre Na2SQq, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 2 fracciones:

- 16 mg de 2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfonil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona 64 como un
aceite marron. Rendimiento: 12 %.

LCMS (ES*): 412/414/416 (M+H)*, 95 % de pureza.
- 47 mg de 2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfinil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona 65 como

un sélido blanco (después de una segunda purificacion mediante cromatografia en columna al usar MeOH al 0 a 20
% en DCM como eluyente). Rendimiento: 37 %.

LCMS (ES*): 396/398/400 (M+H)+*, 96,9 % de pureza.
C.27 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfanil)metil]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 66.
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C.27.1. Sintesis de 1-[(1S)-5-(bromometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a81.

A una disolucion de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 38 (202
mg, 0,55 mmol) en DCM (3 mL) se agregd por goteo tribromuro de fésforo (100 pL, 1,0 mmol) a rt. La mezcla se agit6
durante la noche a rt, después se diluyd con DCM (100 mL) y se lavé con una disolucién acuosa saturada de NaHCO:s.
La capa organica se secd sobre MgSQu, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar 234 mg de 1-[(1S)-5-
(bromometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a81. Rendimiento: 94 % (bruto).

LCMS (ES*): 428/430/432 (M+H)*.

C.27.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfanil)metil]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 66.
A una disolucién de 1-[(1S)-5-(bromometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a81 (23
mg, 54 mmol) en THF (1 mL) se agregd metdxido de sodio (4 mg, 54 mmol) a rt. La mezcla se agitd durante la noche
a rt, después se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo
basico, LCMS prep) para proporcionar 8 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfanil)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 66 como un aceite.

Rendimiento: 38 %.

LCMS (ES*): 394/396/398 (M+H)*, 98 % de pureza.
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C.28 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona 67.

Tl i - Mg

a69-(S)

C.28.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfanil)-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona a82.

Se disolvieron metoxido de sodio (360 mg, 4,84 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (112 mg, 0,19 mmol),
tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(0) (90 mg, 97 mmol) y 1-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-
(2,6-diclorofenil)etanona a69-(S) (400 mg, 0,97 mmol) en tolueno (8 mL) a rt. La mezcla se agité a 150 °C durante 15
min con irradiacién de microondas. La mezcla de reaccion se enfrio hasta rt, se filtré y se concentré al vacio para
proporcionar 460 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfanil)-3,4-dihidro1H-isoquinolin-2-iljetanona a82
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 125 % (bruto).

LCMS (ES*): 380/382/384 (M+H)*.

C.28.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-iljetanona 67.

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfanil)-3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-2-iljetanona a82 (4,6 g, 12,10
mmol) en DCM (640 mL) a rt y se agreg6 acido 3-cloroperoxibenzoico (7,6 g, 33,88 mmol). La mezcla se agité a rt
durante 16 h, después se extrajo tres veces con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs3, se secd sobre Na2SOq,
se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC
estandar) para proporcionar 1,55 g de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-
illetanona 67 como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 31 %.

LCMS (ES*): 412/414/416 (M+H)*, 100 % de pureza.

C.29 Sintesis de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenilymetanosulfonamida 68.

Método A
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C.29.1. Sintesis de 2-(2-cloro-6-nitrofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a83.

Un compuesto a83 se puede sintetizar segun un método andlogo al Método A al usar (1S)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina y &cido (2-cloro-6-nitrofenil)acético como materiales de partida. Condiciones: DCM, DIPEA (1,2
eq.), rt, durante la noche. Condiciones de purificacion: cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar).

Rendimiento: 66 %.

LCMS (ES*): 345/347 (M+H)*.

C.29.2. Sintesis 2-(2-amino-6-clorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a84.

Se disolvié 2-(2-cloro-6-nitrofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a83 (500 mg, 1,45 mmol) en

AcOH (20 mL) a rt y se agreg6 hierro (405 mg, 7,25 mmol). La mezcla se agité a rt durante 16 h y se concentr6 al
vacio. La mezcla de reaccién se neutralizé con una disoluciéon acuosa saturada de NaHCO3, después se extrajo tres
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veces con EtOAc. La capa orgénica se sec6 sobre Na2SOs4, se filtr6 y se concentr6 al vacio para proporcionar 456 mg
de 2-(2-amino-6-clorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a84 que se uso en la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

LCMS (ES*): 315/317 (M+H)*, 100 % de pureza.
C.29.3. Sintesis de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)metanosulfonamida 68.

Se disolvi6é 2-(2-amino-6-clorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a84 (50 mg, 0,16 mmol) en
DCM (10 mL) a rt, después se agregaron DIPEA (31 mg, 0,24 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (19 mg, 0,17 mmol).
La mezcla se agité a rt durante 2 h y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase
inversa (modo béasico, LCMS prep) para proporcionar 11 mg de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)metanosulfonamida 68 como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 18 % (2 etapas).
LCMS (ES*): 393/395 (M+H)*, 99,1 % de pureza.
C.30. Sintesis de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)acetamida 69.

e — e

Se disolvié 2-(2-amino-6-clorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a84 (50 mg, 0,12 mmol) en
DCM (5 mL) a rt, después DIPEA (32 puL, 0,18 mmol) y cloruro de acetilo (10 mg, 0,20 mmol). La mezcla se agit6 a rt
durante 2 h y se lavé tres veces con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se sec6 sobre
Naz2SO0s4, se filtr y se concentrd al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en fase inversa (modo bésico,
LCMS prep) para proporcionar 12 mg de N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-il]-2-
oxoetil}fenil)acetamida 69 como un s6lido blanquecino.

Rendimiento: 28 %.
LCMS (ES*): 357/359 (M+H)*, 100 % de pureza.
C.31 Sintesis de 1-[(1S)-5-amino-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona 70.

Cl Cl
O (0]
N — N
Cl Cl
a69-(S 70
( ) Br N H2

A una disolucién de 1-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a69-(S) (413
mg, 1,0 mmol) y azida de sodio (975 mg, 15,0 mmol) en DMF (5 mL) se agregaron fosfato de potasio tribasico (657
mg, 3,0 mmol), yoduro de cobre (40 mg, 0,21 mmol) y (1R,2R)-(-)-1,2-diaminociclohexano (50 pL, 0,40 mmol). L
mezcla se agita durante la noche a 120 °C, después se enfria hasta rt. La mezcla de reaccion se diluyé EtOAc (100
mL) y se lavé dos veces con salmuera (250 mL). La capa organica se seco sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar
245 mg de 1-[(1S)-5-amino-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona 70 como un sélido.

Rendimiento: 70 %.
LCMS (ES*): 349/351/353 (M+H)*, 100 % de pureza.
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C.32 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1-hidroxietil]-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona isbmeros
A71yB72.

cl ci i
0 o Sl
0Q — 1700 — 1700
cl ] cl
8 OH ath o% ™H HO
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72 |sdmern B

C.32.1. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbaldehido a85.

A una disolucion de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 38 (370
mg, 1,01 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL) se agreg6 diéxido de manganeso (1 g, 11,5 mmol) y la mezcla de reaccién se
durante la noche a rt. La mezcla de reaccion se filtra en una jeringa SPE. El filtrado se concentré al vacio para
proporcionar 337 mg de acido (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbaldehide a85
como un sélido amarillento que se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 87 % (bruto).
LCMS (ES*): 362/364/366 (M+H)*.

C.32.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1-hidroxietil]-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona
isdbmeros 71y 72.

A una disolucién de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbaldehido a85 (254 mg,
0,70 mmol) en THF (5 mL) se agregd por goteo yoduro de metiimagnesio (disolucién 3M en Et20, 500 uL, 2 mmol) a
-78 °C. La mezcla se agit6 durante la noche a rt. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (100 mL) y se lavé con
una disolucion acuosa 1N de HCI. La capa organica se sec6 sobre MgSOQs, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 70 mg de racemato
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1-hidroxietil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona (Rendimiento: 26 %). La
separacion quiral (SFC, Chiralcel OD, 50266 mm, 360 mL/min, 220 nm, 40 °C, eluyente: de 20 % de MeOH)
proporciond:

- 24 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1-hidroxietil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona isémero A 71
como un aceite pegajoso marrén.

Rendimiento: 9 %

LCMS (ES*): 378/380/382 (M+H)*, 97,2 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralcel OD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: MeOH/ DEA 100/0,1): RT 4,27
min, 100 % ee.

- 33 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1-hidroxietil]-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona isémero B 72
como un aceite pegajoso marrén.

Rendimiento: 12 %
LCMS (ES*): 378/380/382 (M+H)*, 98 % de pureza.
Analisis quiral (LC, Chiralcel OD-H, 250«4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: MeOH/ DEA 100/0,1): RT 5,44

min, 100 % ee.
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C.33. Sintesis de N-(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-
il}etil)metanosulfonamida 73.
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C.33.1. Sintesis de {(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-5-il}acetonitrilo a86.

A una disolucion de 1-[(1S)-5-(bromometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a81 (169
mg, 0,39 mmol) en DMF (3 mL, 38,94 mmol) se agreg6 cianuro de sodio (21 mg, 0,43 mmol) a rt y la mezcla se agitd
durante la noche a 60 °C. La mezcla de reaccién se diluydé con EtOAc (20 mL) y se lavd sucesivamente con una
disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (100 mL), salmuera (100 mL) y agua (100 mL). La capa organica se secé
sobre MgSOs, se filtrd y se concentr6 al vacio para proporcionar 120 mg de {(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1- metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}acetonitrilo a86 que se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
Rendimiento: 82 % (bruto).

LCMS (ES*): 373/375/377 (M+H)*.
C.33.2. Sintesis de 1-[(1S)-5-(2-aminoetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a87.

A una disolucién de {(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}acetonitrilo a86 (120 mg,
0,32 mmol) en THF (5 mL) se agregd por goteo complejo de borano dimetil sulfuro (disolucién 2M en THF, 160 pL,
0,32 mmol) a rt y la mezcla se agit6é durante la noche a rt. Después se agregé una cantidad adicional de complejo de
borano dimetil sulfuro (disolucion 2M en THF, 160 pL, 0,32 mmol) y la mezcla de reaccidn se agit6é durante la noche a
rt. La mezcla de reaccion se inactivé con una disolucién 1N de HCI (2 mL) y se agit6 durante 2 h a rt, después se
neutralizé mediante la adicién de una disolucion de amoniaco en agua. La mezcla después se extrajo dos veces con
DCM (20 mL). La capa organica se secé sobre MgSOQs, se filtr6 y se concentrd al vacio para proporcionar 120 mg de
1-[(1S)-5-(2-aminoetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a87 que se usdé en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 80 % (bruto).
LCMS (ES*): 377/379/381 (M+H)*.

C.33.3. Sintesis de N-(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-5-
il}etil)metanosulfonamida 73.

A una disolucion de 1-[(1S)-5-(2-aminoetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a87 (120
mg, 0,25 mmol) en DCM (10 mL) se agregd TEA (150 uL, 1,1 mmol) y la mezcla se agit6 durante 5 min. Se agregd
cloruro de metanosulfonilo (20 pL, 0,30 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a rt, se inactivé con
una disolucion acuosa 1N de HCI (3 mL). La capa organica se secé sobre MgSQu, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en fase inversa (modo bésico, LCMS prep) para proporcionar 31 mg de N-
(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}etil)metanosulfonamida 73 como un soélido.

Rendimiento: 26 %.

LCMS (ES*): 455/457/459 (M+H)*, 99 % de pureza.
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C.34. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[1-(metilsulfonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 74.

g Fon Fotp

N/ S—

C.34.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-
illetanona a88.

Se disolvié (1S)-2-[(2,6-Diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbaldehido a85 (50 mg, 0,1380
mmol) en DCM (1 mL) y se agreg6 etilenodiamina (10 pL, 0,14 mmol) a rt. La mezcla se agit6 a rt durante 2 h, después
se enfrio hasta 0 °C y se agregd N-bromosuccinimida (25 mg, 0,14 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la
noche a rt y se concentrd al vacio. El residuo se recogié con MeOH y la disolucion resultante se paso a través de una
columna acida. El producto se eluyd con una disolucion metandlica 2N de amoniaco y se concentrd al vacio. La
trituracion en Et20 proporcion6 40 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a88 como un sdlido blanquecino.

Rendimiento: 72 %.
LCMS (ES*): 402/404/406 (M+H)*, 81 % de pureza.

C.34.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[1-(metilsulfonil)-4,5-dihidro-1  H-imidazol-2-il]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 74.

A una disolucion de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona a88 (37 mg, 92 umol) y TEA (25 uL, 0,18 mmol) en DCM (5 mL), se agregé cloruro de metanosulfonilo (9
pL, 0,11 mmol) a 0 °C. Después de 45 min de agitacion a rt, la mezcla de reaccion se inactivé con una disolucion
acuosa 1N de HCI (50 mL), después se lavé con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs3 (50 mL) y se extrajo tres
veces con DCM (20 mL). La capa organica se secé sobre MgSOs, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LC-MS prep) para proporcionar 32 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-
1-[(1S)- 1-metil-5-[1-(metilsulfonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 74 como un
solido blanco.

Rendimiento: 72 %.
LCMS (ES*): 480/482/484 (M+H)*, 92,5 % de pureza.
C.35 Sintesis de trifluoroacetato de 2-[2-cloro-6-(1H-pirazol-4-il)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-

illetanona 75.
Cl
O
N
I
a76

.CF3COzH
Una mezcla de 2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a76 (20 mg, 47 umol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (5,5 mg, 5 pumol), acido 1H-pirazol-4-borénico (11 mg, 94 umol) y una disolucion
acuosa 2N saturada de K2CO3 (500 pL) se agitaron en 1,4-dioxano (1 mL) a rt, después a 130 °C durante 50 min con
irradiacion de microondas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta rt, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo acido, LCMS prep) para proporcionar 15 mg de trifluoroacetato
de 2-[2-cloro-6-(1H-pirazol4-il)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 75 como un aceite incoloro.

A\

Irz

Rendimiento: 65 %.
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LCMS (ES*): 366/368 (M+H)*, 97,1 % de pureza.
C.36 Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidroisoquinolin-4(1H)-ona 76.

Cl
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Cl Cl
OH 65 a89 76
OH O
C.36.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a89.

Un compuesto a89 se puede sintetizar segin un método analogo al Método A al usar (1S)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-4-ol a65 y acido (2,6-diclorofenil)acético como materiales de partida. Condiciones: DMF, DIPEA
(2,5 eq.), rt, durante la noche. Condiciones de purificacion: cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS
estandar).

Rendimiento: 60 %.

LCMS (ES*): 350/352/354 (M+H)*, 100 % de pureza.

C.36.2. Sintesis de ((1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidroisoquinolin-4(1H)-ona 76.

Se disolvieron 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a89 (30 mg, 86
mmol) y periodinano de Dess-Martin (102 mg, 0,24 mmol) en DCM (7 mL) a rt. La mezcla se agité a rt durante 40 h,
después se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico,
LCMS prep) para proporcionar 8 mg de ((1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidroisoquinolin-4(1H)-one 76
como un vidrio solido blanquecino.

Rendimiento: 28 %.

LCMS (ES*): 348/350/352 (M+H)*, 92 % de pureza.

C.37. Sintesis de isémero de 2-{2,6-dicloro-4-[metilsulfinil]fenil}-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 77.
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C.37.1. Sintesis de 2-(4-bromo-2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona a90.

Un compuesto a90 se puede sintetizar segin un método analogo al Método A al usar acido (4-bromo-2,6-
diclorofenil)acético a8 y (1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina. Condiciones: DCM, TEA (3 eq.), rt, durante la
noche. Condiciones de purificacion: cromatografia en columna con el uso de MeOH al 0 a 4 % en DCM.

Rendimiento: 90 %.
LCMS (ES*): 412/414/416 (M+H)*.
C.37.2. Sintesis de 2-[2,6-dicloro-4-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona a91.

Se disolvieron 2-(4-Bromo-2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a90 (400 mg, 0,97
mmol) y metilsulfanilsodio (238 mg, 3,4 mmol) en tolueno (10 mL) a rt. Se agregaron DIPEA (250 mg, 1,94 mmol), 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (114 mg, 0,19 mmol) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio(0) (89 mg, 97 mmol) y
la mezcla se agité con irradiacion de microondas a 150 °C durante 80 min. La mezcla de reaccién se recogié con DCM
(25 mL), después se lavo dos veces con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa orgéanica se seco sobre
MgSOsq, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia en columna al usar MeOH de
0 al 2 % en DCM como para proporcionar 222 mg de 2-[2,6-dicloro-4-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)- 1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a91.
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Rendimiento: 60 %.
LCMS (ES*):380/382/384 (M+H)*.

C.37.3. Sintesis de isémero de 2-{2,6-dicloro-4-[metilsulfinillfenil}-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona 77.

Se disolvié 2-[2,6-dicloro-4-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a91 (180 mg,
0,47 mmol) en DCM (10 mL). La mezcla se enfri6 hasta 0 °C y se agreg6 acido 3-cloroperoxibenzoico (53 mg, 0,24
mmol). La mezcla de reaccién se agit6é a 0 °C durante 30 min, después recogié con DCM (25 mL) y se lavé dos veces
con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa orgénica se secé sobre MgSOs, se filtrd y se concentro al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz), al usar de 0 a 4 % de MeOH en DCM como
para proporcionar 95 mg del racemato 2-{2,6-dicloro-4-[metilsulfinil[fenil}-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-
illetanona como una goma amarilla (Rendimiento: 51 %). La separacién quiral (SFC, Chiralpak AS, 50265 mm, 360
mL/min, 220 nm, 40 °C, eluyente: iPrOH al 20 % durante 18 min., después iPrOH al 30 % durante 24 min., después
iPrOH al 40 % durante 27 min,), con posterior cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) proporcion6
7 mg del isémero 2-{2,6-dicloro-4-[metilsulfinil]fenil}-1-[(1S)-1- metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 77 como un
solido blanco.

Rendimiento: 15 %.
LCMS (ES*): 396/398/400 (M+H)*, 100 % de pureza.

Andlisis quiral (LC, Chiralpak AS-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 13,9 min, (Otro enantiémero a 9,98 min), 100 % ee.

C.38 Sintesis de [2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N-ciano-S-metilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-
illetanona 78.

o Thip ~ g

s CN
07 X7

C.38.1. Sintesis de [{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-5-il}(metil)-A*-
sulfanilideno]cianamida a92.

Se mezclaron 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a82 (900 mg,
2,34 mmol), cianamida (130 mg, 3,10 mmol), N-bromosuccinimida (957 mg, 5,32 mmol) y terc-butéxido de potasio
(407 mg, 4,5 mmol) en MeOH (20 mL). La mezcla se agitd a rt durante 42 h, después se diluyé con DCM (200 mL) y
se lavé sucesivamente con una disolucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio (50 mL) y salmuera (50 mL). La capa
orgénica se sec6 sobre MgSOa4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna al usar 0 a 5 % de MeOH en DCM como eluyente. La trituracién en Et2O proporcioné 995 mg de [{(1S)-2-
[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}(metil)-A*-sulfanilideno]cianamida a92 (mezcla de
diastereoisdmeros) como un sélido blanco.

Rendimiento: 100 %.
LCMS (ES): 420/422/424 (M+H)*.

C.38.2. Sintesis de [2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N-ciano-S-metilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona 78.

La mezcla de diastereoisdmeros [{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin5-il}(metil)-A*-
sulfanilideno]cianamida a92 (100 mg, 0,24 mmol), acido 3-cloroperoxibenzoico (80 mg, 0,36 mmol) y carbonato de
potasio (100 mg, 0,71 mmol) se mezclaron en EtOH (1 mL). La mezcla se agit6 a rt durante 48 h, después se diluy6
con DCM (150 mL) y se lav6 sucesivamente con una disolucion acuosa saturada de tiosulfato de sodio (50 mL) y
salmuera (50 mL). La capa orgénica se seco sobre MgSQs, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna al usar de 0 a 5 % de MeOH en DCM como eluyente para proporcionar 50 mg de
[2-(2,6-diclorofenil)- 1-[(1S)-5-(N-ciano-S-metilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 78 (mezcla
de diastereocisémeros) como un sélido blanco.

Rendimiento: 48 %.
LC-MS (ES*): 436/438/440 (M+H)*, 100 % de pureza.
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C.39 Sintesis de [2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N,S-dimetilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-
illetanona 79 e isdmeros 146 y 147

|sdmero A 146
|sdmero B 147

C.39.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(S-metilsulfonimidoil)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona a93.

La mezcla de  diasterecisomeros  [2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N-ciano-S-metilsulfonimidoil)-1-metil3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 78 (436 mg, 1,00 mmol) se disolvi6 en una disolucion acuosa al 50 % de é&cido
sulfdrico (4 mL). La mezcla se agit6 a 100 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta rt, después se diluy6d
con EtOAc (50 mL) y se lavo tres veces con una disolucion acuosa 1N de HCI (50 mL). La capa acuosa se basificd
con bicarbonato de sodio solido y se extrajo tres veces con DCM (50 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSQOas, se
filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep)
para proporcionar 120 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(S-metilsulfonimidoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona a93 (mezcla de diastereoisémeros) como un soélido blanco.

Rendimiento: 29 %.
LCMS (ES*): 411/413/415 (M+H)*.

C.39.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N,S-dimetilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-
illetanona 79.

La mezcla de diastereoisémeros 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(S-metil-sulfonimidoil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illetanona a93 (55 mg, 0,13 mmol) se disolvié en una mezcla de una disolucion acuosa de formaldehido (1,5
mL) y acido férmico (0,5 mL). La mezcla se agita at 70 °C durante 8 dias, después se diluye con agua y se basifica
con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa organica se extrajo con DCM y se eluy6 a través
de un cartucho SPE vy el filirado se concentr6 al vacio para proporcionar 60 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N,S-
dimetilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 79 (Rendimiento: 12 %, LCMS (ES+*): 425/427/429
(M+H)).)

La separacion quiral (SFC, Chiralpak IC, 78+«380 mm, 200 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: de EtOH al 100 %), con
posterior cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) proporcioné:

- 12 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N,S-dimetilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona
isomero A 146 como aceite incoloro.

Rendimiento: 21 %.
LCMS (ES*): 425/427/429 (M+H)*, 100 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralpak IC, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/ DEA 100/0,1): RT 9,88 min,
100 % ee.

- 7 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N,S-dimetilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona
isébmero B 147 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 12 %.
LCMS (ES*): 425/427/429 (M+H)*, 98 % de pureza.
Analisis quiral (LC, Chiralpak IC, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/ DEA 100/0,1) RT 13,42

min, 97,8 % ee.
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C.40. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,N,1-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfinamida 80.

cl
o o
N N
o —> cl
a93 ~ S
o= 80 0?7

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(S-metilsulfonimidoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a93 (45
mg, 0,11 mmol) en ACN (1 mL) a rt. Se agregé yodometano (14 pl, 0,22 mmol) y la mezcla se agit6 a 50 °C durante 4
h. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta rt, se inactivd con una disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio (50
mL) y se extrajo tres veces con DCM (50 mL). La capa organica se secé sobre MgSOa, se filtrd y se concentré al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 5 mg de
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,N,1-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfinamida 80 como un sélido blanco.

Rendimiento: 10 %.
LCMS (ES*): 425/427/429 (M+H)*, 90 % de pureza.
C.41. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[metilsulfinil]-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona isdbmeros

81y 82.

Cl

C
[ ; 0 ! o
b R N
Cl ci
=1
as2 ™~ 0,’8_\“

81 Isdmero A
82 Isdmero B

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-illetanona a82 (90 mg, 0,24
mmol) en una mezcla de agua y acetona (1:10, 22 mL). Se agregé Oxone® (145 mg, 0,24 mmol) a 0 °C. La mezcla
se agitd durante 40 h, después se enfrié hasta rt. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 mL), después se
lavé sucesivamente con una disolucion acuosa al 10 % de tiosulfato de sodio, una disoluciéon acuosa 1N de HCI, una
disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio y salmuera. La capa organica se seco sobre MgSQs, se filtrd y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) y posterior
separacion quiral (SFC, Chiralcel OD, 50266 mm, 360 mL/min, 220 nm, 40 °C, eluyente: iPrOH al 20 %) para
proporcionar:

- 8 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[metilsulfinil]-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona isémero A 81 como
un sélido beis,

Rendimiento: 8 %.

LCMS (ES*): 396/398/400 (M+H)*, pureza del 99,4 %.

Analisis quiral (LC, Chiralcel OD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/ n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 7,71 min, 100 % ee.

- 8 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[metilsulfinil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona isémero B 82 como
un sélido beis.

Rendimiento: 8 %.

LCMS (ES*): 396/398/400 (M+H)*, pureza del 99,5 %.

Analisis quiral (LC, Chiralcel OD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/ n-heptano/DEA 50/50/0,1)
RT 9,45 min, 97 % ee.
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C.42. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 83 y (1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-N,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolina-5-sulfonamida 84.

70 NH as4 =S 83
2 OF i~ OH
o
cl
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—
N + N
cl cl
83 OH 84 _s
O=ii~n"
O H

C.42.1. Sintesis de cloruro de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonilo a94.

Se preparo la disolucion A de la siguiente manera: se agregd cloruro de tionilo (122 pumL, 1,69 mmol) a agua (2 mL) a
5 °C y la disolucion se agit6 durante la noche a rt. Se agregé cloruro de cobre () (30 mg, 0,31 mmol) y la agitacion se
mantuvo a 5 °C.

A una disoluciéon de 1-[(1S)-5-amino-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona 70 (107 mg,
0,31 mmol) en HCI al 37 % (2 mL) se agreg6 una disolucién de nitrito de sodio (30 mg, 0,43 mmol) en agua (10 mL) a
0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 15 min, después se agreg6 por goteo a 5 °C a la Disolucion A. La
mezcla de reaccién se agitoé durante la noche a rt, después se extrajo tres veces con DCM (20 mL). La capa organica
se secd sobre MgSOQa, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar 170 mg de una mezcla de cloruro de (1S)-2-
[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonilo a94 (LCMS: 432/434/436 (M+H*)) y 2-(2,6-
diclorofenil)-1-[(1S)- 5-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 83 ((LCMS: 350/352/354 (M+H*)) en una
relacién 20:80. La mezcla bruta se us6 sin purificacion adicional para la siguiente etapa.

C.42.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 83 y (1S)-2-
[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina-5-sulfonamida 84.

A una mezcla 20:80 mixture de a94 y 83 (170 mg) en DCM (5 mL) se agregd una disolucion de metilamina en EtOH
(33 %, 84 uL, 0,65 mmol) a rt. La mezcla se agité durante la noche a rt, después se lavo con salmuera y se extrajo
tres veces con DCM (10 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSOQa, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo acido, LC-MS prep) y posterior separacién quiral (SFC,
Chiralpak AS, 50265 mm, 360 mL/min, 220 nm, 40 °C, eluyente: MeOH al 20 %) para proporcionar:

- 6 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 83 como un sélido rojo
Rendimiento: 5,6 %.

- LCMS (ES+): 350/352/354 (M+H)+, 99 % de pureza.

- Andlisis quiral (LC, Chiralpak AS-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/DEA 100/0,1) RT 3,58
min, 97,9 % ee.

- 4,5 mg de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 84 como un aceite
amarillo

Rendimiento: 3 %.
LCMS (ES*): 427/429/431 (M+H)*, 90 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralpak AS-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/DEA 100/0,1) RT 4,84
min, 100 % ee.
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C.43 Sintesis de 2-[2-cloro-6-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona 85.

Cl

/S

a7é 85
Se disolvieron metédxido de sodio (89 mg, 5,87 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (28 mg, 0,23 mmol),
tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(0) (22 mg, 0,12 mmol), DIPEA (409 uL, 2,35 mmol) y 2-(2-cloro-6-yodofenil)-1-
[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona a76 (500 mg, 1,17 mmol) en tolueno (8 mL) a rt. La mezcla se
agité a 150 °C durante 15 min con irradiacion de microondas. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta rt, se filtr6 y se

concentré al vacio para proporcionar 630 mg de 2-[2-cloro-6-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1- metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illetanona 85 bruta que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

La purificacion mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) de 20 mg de este bruto proporcion6
15 mg de 2-[2-cloro-6-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 85 pura como un
aceite beis.

LCMS (ES*): 346/348 (M+H)*, 97,6 % de pureza.

C.44 Sintesis de 2-[2-cloro-6-(metilsulfinil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona 86 y 2-[2-
cloro-6-(metilsulfonil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 87.

cl
S /S\\O - \\
85 86

Se disolvié 2-[2-cloro-6-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 85 (200 mg, 0,58
mmol) en DCM (10 mL) a rt. Se agreg6 acido 3-cloroperoxibenzoico (199 mg, 0,87 mmol). La mezcla se agité a rt
durante 1 h, después se inactivé con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs y se extrajo tres veces con DCM.
La capa orgénica se sec6 sobre Na2SOs4, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia
en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar:

- 115 mg de 2-[2-cloro-6-(metilsulfinil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 86 como un sélido
blanquecino. Rendimiento: 55 %.

LCMS (ES*): 362/364 (M+H)*, 95,3 % de pureza.

- 30 mg de 2-[2-cloro-6-(metilsulfonil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 87 como un sélido
blanquecino. Rendimiento: 14 %.

LCMS (ES*): 378/380 (M+H)*, 89 % de pureza.

C.45 Sintesis de trifluoroacetato de 2-[5-cloro-1-(metilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-1-[(1S)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 88.

Cl Cl
NI X (o] N| X [e]
O
O 7
—_— /
13 88

.CF3COzH

Se disolvié cloruro de metanosulfonilo (3 pL, 38,95 umol) en DCM (1 mL) a rt, después se agregaron DIPEA (10 pL,
57,51 umol) y 2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona 13 (13 mg,
38,26 mmol). La mezcla se agit6 a rt durante 280 h, después se inactivo con agua y se extrajo dos veces con DCM.
La capa orgéanica se lavo con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs, se secd sobre Na2SOs4, se filtr6 y se
concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, posteriormente modo
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acido, LC-MS prep) para proporcionar 6 mg de trifluoroacetato de 2-[5-cloro-1-(metilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il]-1-[(1S)-1- metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona trifluoroacetato 88 como un aceite marron.

Rendimiento: 31 %.
LCMS (ES*): 418/420 (M+H)*, 88,6 % de pureza.
C.46 Sintesis de 3,5-dicloro-4-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}piridin-2(1H)-ona 89.

Cl Cl
N| ~ O HNT ™ O
O Z N O Z N
| Cl Cl
16 89

Se disolvié 2-(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 16 (100 mg, 0,27
mmol) en ACN (10 mL), después se agregaron yoduro de sodio (41 mg, 0,27 mmol) y clorotrimetilsilano (40 pL, 0,27
mmol) a rt. La mezcla se agité durante la noche a rt. Se agregaron cantidades adicionales de yoduro de sodio (41 mg,
0,27 mmol) y clorotrimetilsilano (40 uL, 0,27 mmol). La mezcla de reaccion se agité a rt durante 2 dias, después se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar), después
se tritur6 en Et2O para proporcionar 83 mg de 3,5-dicloro-4-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-
oxoetil}piridin-2(1H)-ona 89 como un sélido beis.

Rendimiento: 85 %.
LCMS (ES+): 351/353/355 (M+H)*, 100 % de pureza.
C.47 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(propan-2-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona 90.
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C.47.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(propan-2-ilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona a95.

Se mezclaron 1-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a69-(S) (200 mg,
0,48 mmol), tris(dibencilidenoacetona) dipaladio(0) (22 mg, 24 umol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (28 mg,
50 umol), DIPEA (169 pL, 0,97 mmol), hidruro de sodio (suspension al 60 % en aceite, 97 mg, 2,40 mmol) y 2-
propanotiol (184 mg, 2,40 mmol) juntos en tolueno (2 mL) a rt. La mezcla se agité a 150 °C durante 2 h con irradiacién
de microondas. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta r, después se diluyé con EtOAc (250 mL) y se lavé
sucesivamente con agua (50 mL), una disoluciéon acuosa 1N de HCI, una disoluciéon acuosa saturada de carbonato de
sodio (50 mL) y salmuera (50 mL). La capa organica se seco sobre MgSQs, se filird y se concentré al vacio para
proporcionar 200 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(propan-2-ilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona a95 bruta que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 100 % (bruto).

LCMS (ES*): 394/396/398 (M+H)*.

La 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(etilsulfanil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a96 se puede sintetizar
?Srgljj?g).el método descrito anteriormente al usar a69-(S) y etanotiol como materiales de partida. Rendimiento: 100 %
LCMS (ES*): 394/396/398 (M+H)*.

C.47.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(propan-2-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 90.
Se disolvieron 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(propan-2-ilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a95

bruta (200 mg, 0,40 mmol) y acido 3-cloroperoxibenzoico (300 mg, 1 mmol) en cloroformo (5 mL). La mezcla se agitd
a rt durante 16 h, se diluy6 con DCM (150 mL) y se lavod con una disolucion acuosa saturada de carbonato de sodio
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(50 mL). La capa organica se secd sobre MgSOs, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS prep) para proporcionar 20 mg de 2-(2,6-diclorofenil)- 1-[(1S)-1-
metil-5-(propan-2-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 90 como un sélido blanco.

Rendimiento: 10 %.
LCMS (ES*): 440/442/444 (M+H)*, 99,5 % de pureza.

La 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(etilsulfonil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 91 se puede sintetizar
segun el método descrito anteriormente al usar a96 como material de partida. La purificacién mediante cromatografia
en fase inversa (modo basico, LCMS prep) proporciond 120 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(etilsulfonil)-1-metil3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 91 como un sélido blanquecino.

Rendimiento: 59 %.
LCMS (ES*): 426/428/430 (M+H)*, 100 % de pureza.
C.48. Sintesis de 3-metoxi-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 92.

Br
CN
! o
N
- e N
OMe OMe
17 92

En argén, se disolvié 2-(2-bromo-6-metoxifenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 17 (100 mg,
0,27 mmol) en DMF (5 mL). Se agregaron tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (31 mg, 27 ymol) y cianuro de zinc (63 mg,
0,53 mmol). La mezcla se agité a 150 °C durante 1 h con irradiacién de microondas, después se filtré. El filtrado se
diluyé con EtOAc, se lavo sucesivamente dos veces con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 y salmuera. La
capa orgénica se seco sobre MgSQs, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia
en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 28 mg de 3-metoxi-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 92 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 32 %.
LCMS (ES*): 321 (M+H)*, 95 % de pureza.
C.49. Sintesis de 2-{2-cloro-6-[(metilsulfonil)metillfenil}-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 92b.
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C.49.1. Sintesis de 2-[2-(bromometil)-6-clorofenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-1H-soquinolin-2-illetanona a97.

Se disolvio 2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 55 (340 mg, 1,03
mmol) en DCM (20 mL) a rt. Se agregé tribromuro de foésforo (307 mg, 1,13 mmol) por goteo a rt y la mezcla se agitd
durante la noche a rt. La mezcla de reaccién se diluyé con DCM (100 mL) y se lavo dos veces con una disolucion
acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se secé sobre MgSQs, se filtrd6 y se concentré al vacio para
proporcionar 390 mg de 2-[2-(bromometil)-6-clorofenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a97 que
se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
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Rendimiento: 96 % (bruto).

LCMS (ES*): 392/394/396 (M+H)*.

C.49.2. Sintesis de 2-[2-cloro-6-(metilsulfanilmetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a98.
Se disolvié 2-[2-(bromometil)-6-clorofenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a97 (390 mg, 0,99
mmol) en THF (15 mL) a rt. Se agregé trimetéxido de sodio (73 mg, 0,99 mmol). La mezcla se agit6 a rt durante la
noche. La mezcla de reaccion se recogié con DCM (100 mL) y se lavd dos veces con una disolucion acuosa saturada
de NaHCOs. La capa organica se secé sobre MgSOyq, se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar 390 mg de 2-
[2-cloro-6-(metilsulfanilmetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a98 que se us6 en la
siguiente etapa sin purificacién adicional.

Rendimiento: 109 % (bruto).

LCMS (ES*): 360/362 (M+H)*.

C.49.3. Sintesis de 2-{2-cloro-6-[(metilsulfonil)metil]fenil}-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 92b.
Se disolvié 2-[2-cloro-6-(metilsulfanilmetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a98 (90 mg,
0,25 mmol) en DCM (5 mL) y se agreg6 acido 3-cloroperoxibenzoico (140 mg, 0,62 mmol). La mezcla se agité a rt
durante 2 h. La mezcla de reaccioén se recogié con DCM (25 mL) y se lavé con una disoluciéon acuosa saturada de
NaHCOs. La capa organica se seco sobre MgSQs, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante

cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 23 mg de 2-{2-cloro-6-
[(metilsulfonil)metillfenil}-1-[( 1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 92b como un sélido blanco.

Rendimiento: 24 %.
LCMS (ES*): 392/394 (M+H)*, 96 % de pureza.
C.50 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfonil)metil]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 93.
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A una disolucion de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfanil)metil]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 66
(165 mg, 0,42 mmol) en DCM (5 mL) y acido cloroperoxibenzoico (400 mg, 1,74 mmol). La mezcla se agité durante la
noche a rt. La mezcla de reaccién se recogié con DCM (100 mL) y se lavé sucesivamente con una disolucion acuosa
saturada de NaHCOs (50 mL) y una disolucion acuosa 1N de HCI. La capa organica se secd sobre MgSOQu, se filtrd y
se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para
proporcionar 70 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfonil)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1  H)-
illetanona 93 como un solido blanco.

Rendimiento: 35 %.

LCMS (ES*): 426/428/430 (M+H)*, 93 % de pureza.

C.51 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-metoxi- 1-metil-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-illetanona 94.

cl cl
o 9
N ; N
cl cl
22 OH 94 -

(_)Me

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 22 (100 mg, 0,28
mmol) en THF (5 mL) a rt, después se agregé hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 11 mg, 0,28 mmol). La
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mezcla se agitd a rt durante 20 min y se agregé yodometano (41 mg, 0,28 mmol). La mezcla se agitd a rt durante 16
h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Las capas organicas se secaron
sobre Na2S0qs, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa
(modo basico, LC estandar) para proporcionar 69 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-metoxi-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 94 como un aceite beis.

Rendimiento: 66 %.
LCMS (ES*): 364/366/368 (M+H)*, 97,8 % de pureza.

Se pueden sintetizar 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4R)-4-metoxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-illetanona 95 segun
el método descrito anteriormente al usar 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona 20 como material de partida. La purificacién mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC
estandar) proporcion6 26 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4R)-4-metoxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona
95 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 25 %.
LCMS (ES+): 364/ 366/ 368 (M+H)*, 94 % de pureza.
C.52 Sintesis de metilcarbamato de (1S,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-4-ilo 96.

Fhetgy — Ghr

\n/\

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 22 (100 mg, 0,28
mmol) en THF (5 mL) a rt, después se agregd hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 11 mg, 0,28 mmol). La
mezcla se agitd a rt durante 20 min y se agregé (metilimino)(oxo)metano (18 mg, 0,31 mmol). La mezcla se agité a rt
durante 64 h. La mezcla de reaccion se inactivé con agua y se extrajo dos veces con EtOAc. La capa organica se secé
sobre Na2SO0s4, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo
basico, LC estandar) para proporcionar 54 mg de metilcarbamato de (1S,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-4-ilo 96 como un s6lido blanquecino.

Rendimiento: 47 %.
LCMS (ES*): 407/409/411 (M+H)*, 95 % de pureza.
C.53. Sintesis de metilcarbonato (1S,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ilo 97.
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Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 22 (100 mg, 0,28
mmol) en DCM (5 mL) a rt, después se agregaron DIPEA (61 pL, 0,60 mmol) y cloroformiato de metilo (23 pL, 0,91
mmol). La mezcla se agité a rt durante 10 dias. La mezcla de reaccién se inactivé con agua, se lavo con una disolucion
acuosa saturada de NaHCO3 y se extrajo tres veces con DCM. La capa organica se sec6 sobre Na2S0s, se filtrd y se
concentré al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para
proporcionar 11 mg de metilcarbonato de (1S,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo
97 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 9 %.
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LCMS (ES*): 408/410/412 (M+H)*, 96 % de pureza.
C.54. Sintesis de metilcarbonato de (1S,4R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroiso-quinolin-4-ilo 98.
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Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 20 (100 mg, 0,28
mmol) en THF (5 mL) a rt, después se agregé hidruro de sodio (al 60 % en aceite mineral, 25 mg, 0,63 mmol). La
mezcla se agité a rt durante 20 min y se agregé cloroformiato de metilo (33 uL, 0,86 mmol). La mezcla se agité a rt
durante 64 h. La mezcla de reaccion se inactivé con agua y se extrajo tres veces con EtOAc. La capa organica se
sec6 sobre Na2S0Oq, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa
(modo basico, LC estandar) para proporcionar 27 mg de metilcarbonato de (1S,4R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo 98 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 23 %.
LCMS (ES*): 408/410/412 (M+H)*, 93 % de pureza.

C.55 Sintesis de 2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-5-(metil-sulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona 99.

o Método A %o
i HN o
-~ M
Q f
- oH + Hel —_—

[s] Cl

C.55.1. Sintesis de 2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoato de
metilo a99.

El compuesto a99 se puede sintetizar segin un método analogo al Método A al usar acido [2,6-dicloro-3-
(metoxicarbonil)fenil]lacético a3 y hidrocloruro de (1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a68.
Condiciones: DCM, DIPEA (2,5 eq.), rt, durante la noche. Condiciones de purificacién: cromatografia en fase inversa
(modo baésico, LC estandar).

Rendimiento: 84 %.
LCMS (ES*): 470/472/474 (M+H)*, 95,3 % de pureza.

C.55.2. Sintesis de 2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-5-(metil-sulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona 99.

Se disolvié 2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzoato de metilo
a99 (200 mg, 0,42 mmol) en THF (10 mL) a rt, después se agreg6 LiBH4 (34 mg, 1,58 mmol). La mezcla se agit6 a rt
durante 16 h. La mezcla de reaccion se inactivo con una disolucion acuosa 1N de HCI, después se extrajo dos veces
con EtOAc. La capa orgénica se secé sobre Na2SOs, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 163 mg de 2-[2,6-dicloro-3-
(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 99 como un aceite incoloro.

Rendimiento: 86 %.

LC-MS (ES*): 442/444/446 (M+H)*, 100 % de pureza.
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C.56 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 100.
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C.56.1. Sintesis de metanosulfonato de (1S5,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-4-ilo a100.
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Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 22 (200 mg, 0,57
mmol) en DCM (5 mL) a rt, después se agregaron DIPEA (152 uL, 0,86 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (47 pL,
0,60 mmol). La mezcla se agit6 a rt durante 16 h. La mezcla de reaccion se lavé con salmuera. La capa organica se
seco sobre Na2S0q, se filtrd y se concentro al vacio para proporcionar 244 mg de metanosulfonato de (1S,4S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo a100 que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Rendimiento: 100 % (bruto).
C.56.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(metilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a101.

Se disolvio metanosulfonato de (1S,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo a100 (244
mg, 0,57 mmol) en DMF (15 mL) a rt y se agregé tiometoxido de sodio (126 mg, 1,71 mmol). La mezcla se agitd a 65
°C durante 96 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta rt, se inactivd con agua (10 mL) y se extrajo tres veces con
EtOAc. La capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Naz2SOs, se filtr6 y se concentré al vacio para
proporcionar 240 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(metilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona a101
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Rendimiento: 110 % (bruto).
LCMS (ES*): 380/382/384 (M+H)*.
C.56.3. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 100.

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(metilsulfanil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a101 (0,5706
mmol) en DCM (30 mL) a rt y se agreg6 acido 3-cloroperoxibenzoico (256 mg, 1,14 mmol). La mezcla se agit6 a rt
durante 16 h. La mezcla de reaccion se inactivo con una disolucién acuosa 2N de Na2S204 y se extrajo tres veces con
DCM. La capa orgéanica se lav6 con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs, se secé sobre Na=SOs4, se filtro y se
concentré al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) y
posteriormente una segunda cromatografia en fase inversa (modo acido, LCMS prep) para proporcionar 11 mg de 2-
(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 100 como un aceite beis.
Rendimiento: 5 % (3 etapas).

LCMS (ES*): 412/414/416 (M+H)*, 91 % de pureza.
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C.57. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 101.
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C.57.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-yodo-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a102.

Na+

En atmésfera inerte, se disolvié 1-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona
a69-(S) (1,50 g, 3,63 mmol) en 1,4-dioxano (15 mL), después se agregaron yoduro de sodio (2,18 g, 14,5 mmol),
yoduro de cobre (138 mg, 0,72 mmol) y N,N’-dimetilenodiamina (158 uL, 1,45 mmol). La mezcla se agit6 a 120 °C
durante 48 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (150 mL), después se lavo sucesivamente con una disolucion
acuosa 1N de HCI (50 mL), una disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio (50 mL) y salmuera (50 mL).La
capa organica se sec6 sobre MgSOQas, se filtré y se concentrd al vacio para proporcionar 1,3 g de 2-(2,6-diclorofenil)-
1-[(1S)-5-yodo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a102 como un sdlido blanquecino.

Rendimiento: 78 %.
LCMS (ES*): 460/462/464 (M+H)*.
C.57.2. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfinato de sodio a103.

En argon, se disolvi6 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-yodo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a102 (200 mg,
0,43 mmol) en dimetilsulféxido (3 mL). Se agregaron metabisulfito de sodio (169 mg, 0,87 mmol), formiato de sodio
(66 mg, 0,95 mmol), tetrakis (trifenilfosfina)paladio(0) (101 mg, 87 mmol), 1,10-fenantrolina (24 mg, 0,13 mmol). Se
retird el oxigeno del tubo Schlenck al usar una secuencia de vacio/argdn tres veces. La mezcla se agité a 70 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta rt para proporcionar (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-5-sulfinato de sodio a103 como una disolucién en dimetilsulféxido que se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

LCMS (ES*): 398/400/402 (M+H)*.

C.57.3. Método D. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona 101.

A una disolucion de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfinato de sodio a103
(100 mg, 0,24 mmol) en dimetilsulféxido (1 mL) se agregaron THF (3 mL) y pirrolidina (40 pL, 0,48 mmol). La mezcla
se enfrio a 0 °C. Se agregd N-bromosuccinimida (87 mg, 0,48 mmol). La mezcla se agit6 a rt durante 1 h. La mezcla
de reaccion se diluy6 con EtOAc, se lavé sucesivamente con una disolucion acuosa 1N de HCI, una disolucién acuosa
saturada de NaHCO3 y salmuera. La capa organica se secé sobre MgSQu, se filtr6 y se concentro al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 26 mg de 2-(2,6-
diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 102 como un aceite
amarillo. Rendimiento: 23 %.

LCMS (ES*): 467/469/471 (M+H)*, 100 % de pureza.
Los compuestos 102, 103, 104, 105, 106 y 107 se pueden sintetizar segun un método anélogo al Método D.
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N-etil-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 102.

La purificacién mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) proporcioné 36 mg de compuesto
102 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 34 %.
LCMS (ES*): 441/443/445 (M+H)*, 92,9 % de pureza.

(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 103.
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La purificacion mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS prep) proporcion6 26 mg de compuesto
103 como un aceite amarillo. Rendimiento: 24 %. LCMS (ES*): 455/457/459 (M+H)*, 100 % de pureza.

(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 104.

La purificacion mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) proporcioné 25 mg de (1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 104 como un aceite
anaranjado. Rendimiento: 21 %.

LCMS (ES*): 495/497/499 (M+H)*, 94,3 % de pureza.
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 105.

La purificacidon mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS prep) proporcion6 8 mg de (1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 105 como un aceite
anaranjado. Rendimiento: 7 %.

LCMS (ES*): 480/482/484 (M+H)*, 81,2 % de pureza.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)sulfonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 106.

La purificacion mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) proporcioné 30 mg de 2-(2,6-
diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)sulfonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 106 como un
aceite anaranjado.

Rendimiento: 41 %.

LCMS (ES*): 503/505/507 (M+H)*, 86,7 % de pureza.

(1S)-N-(cianometil)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 107.

La purificacion mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS prep) proporcion6 8 mg de (1S)-N-
(cianometil)- 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 107 como un aceite
anaranjado.

Rendimiento: 12 %.
LCMS (ES*): 452/454/456 (M+H)*, 98,9 % de pureza.
C.58. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 108.

cl cl cl
e} o) 0
N N N
— —_—

Cl Cl Cl

a102 i 0=S - 108 0=finy ",
o

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-yodo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a102 (500 mg, 1,08
mmol) en dimetilsulfoxido (5 mL). Se agregaron metabisulfito de sodio (421 mg, 2,18 mmol), formiato de sodio (166
mg, 2,40 mmol), acetato de paladio (25 mg, 0,10 mmol) y 1,10-fenantrolina (59 mg, 0,32 mmol). La mezcla se agité a
70 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfri6 hasta 0 °C, se diluyé con THF (5 mL) y se saturé con gas amoniaco.
Se agreg6 cuidadosamente por goteo N-bromosuccinimida (1,36 g, 7,55 mmol) en disoluciéon en THF (10 mL). La
mezcla se agitd a rt durante 64 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (150 mL) y se lavé sucesivamente con
una disolucion acuosa 1N de HCI (50 mL), una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 (50 mL) y salmuera (50 mL).
La capa organica se secé sobre MgSOs, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia
en columna SFC (columna de 2-etilpiridina) al usar MeOH al 20 % para proporcionar 350 mg de (1S)-2-[(2,6-
diclorofenil)acetil]-1 metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida 108 como un sélido blanco.

Rendimiento: 67 %.

LCMS (ES*): 413/415/417 (M+H)*, 100 % de pureza.
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C.59 Método E. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-{[(5-metil-1,2-0xazol-3-il)metil]sulfonil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 109.

s agersy

05S X,

103 O/ ~o” 109 Il N
a o)

Na®

A una disolucion de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfinato de sodio a103
(100 mg, 0,24 mmol) en dimetilsulféxido (1mL) se agregé (bromometil)-5-metilisoxazol (84 mg, 0,48 mmol). La mezcla
se agitd a rt durante la noche. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo se vertié en EtOAc, se sonico
y se agitd. El precipitado se retir6 por filtracién, se enjuagé dos veces con EtOAc, después el filtrado se concentr6 al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo acido, LCMS prep, después en modo
basico, LCMS prep) para proporcionar 30 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-{[(5-metil-1,2-0xazol-3-
il)metil]sulfonil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 109 como un aceite anaranjado.

Rendimiento: 25 %.

LCMS (ES*): 493/495/497 (M+H)*, 95,3 % de pureza.

Los compuestos 110 y 111 se pueden sintetizar segun un método anélogo al Método E.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(piridin-3-ilmetil)sulfonil]-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-illetanona 110.

La purificacién mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) proporcioné 10 mg de compuesto
110 como un aceite anaranjado.

Rendimiento: 8 %.
LCMS (ES*): 389/391/393 (M+H)*, 90,8 % de pureza.
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonil]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 111.

La purificacion mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) proporcioné 30 mg de 2-(2,6-
diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 111 como
un aceite anaranjado.

Rendimiento: 30 %.
LCMS (ES*): 496/498/500 (M+H)*, 100 % de pureza.
C.60 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(metoximetil)sulfonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 112.

Tho-Thg ~hp.

a102 a104 o=
o

C.60.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(metoximetil)sulfanil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona
a104.

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-yodo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a102 (100 mg, 0,21
mmol) en DMF (5 mL). Se agregaron yoduro de cobre (4 mg, 20 ymol), azufre (21 mg, 0,65 mmol) y carbonato de
potasio (60 mg, 0,43 mmol). La mezcla se agité a 90 °C durante 64 h. La mezcla de reaccion se enfrio hasta rt, se
diluy6 con Et20 (100 mL) y se lavo sucesivamente con una disolucién acuosa 1N de HCI (50 mL), una disolucion
acuosa 1N de NaOH (50 mL) y salmuera (50 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSQu, se filtré y se concentr6 al
vacio. El residuo se disolvié en THF (10 mL) y se agregd borohidruro de sodio (50 mg, 1,31 mmol). La mezcla se agité
a 40 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié hasta rt y se agregd 2-bromometilmetiléter (212 pL, 1,1 mmol)
La mezcla se agit6 a rt durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (50 mL), después se lavéd con agua (50
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mL). La capa organica se sec6 sobre MgSOQu4, se filtr6 y se concentré al vacio para proporcionar 2-(2,6- diclorofenil)-1-
[(1S)-5-[(metoximetil)sulfanil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a104 bruta que se us6 en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

LCMS (ES*): 424/426/428 (M+H)*.
C.60.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(metoximetil)sulfonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 112.

Se disolvié 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(metoximetil)sulfanil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a104
bruta (100 mg, 0,25 mmol) en DCM (5 mL) y se agreg6 &cido 3-cloroperoxibenzoico (140 mg, 0,50 mmol) a rt. La
mezcla se agité a rt durante 2 h. La mezcla de reaccion después se diluyé con DCM (50 mL) y se lavé dos veces con
una disolucion acuosa saturada de carbonato de sodio (50 mL). La capa organica se sect sobre MgSOs, se filtré y se
concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS prep) para
proporcionar 15 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(metoximetil)sulfonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona 112 como un sélido blanco.

Rendimiento: 14 % (2 etapas).
LCMS (ES*): 442/444/446 (M+H)*, 96,5 % de pureza.

C.61. Método F. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(1-oxidotetrahidro-1H-1A*tiofen-1-ilideno)amino]-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 113.

Cl
cl 1
o]
” H M
Iy ]
o+ 0o=3 > Cl
Cl
Ng 20
a6943) Br CAS RN 50578-18-2 13
comercial

Se mezclaron 1-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a69-(S) (100 mg,
0,24 mmol), carbonato de cesio (118 mg, 0,36 mmol), acetato de paladio(ll) (5,5 mg, 24 pmol), (+/-)-2,2’-
bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (23 mg, 40 ymol), 1-6xido de 1-iminotiolano (comercial, 36 mg, 0,30 mmol) en 1,4-
dioxano (2 mL) en un tubo sellado. La mezcla se agit6 a 110 °C durante 64 h. La mezcla de reaccién se diluyé con
EtOAc (50 mL) y se lavd sucesivamente con una disolucion acuosa 1N de HCI (20 mL) y una disolucién acuosa
saturada de carbonato de sodio (20 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSQs, se filtrd y se concentr6 al vacio. El
residuo se purifico mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 10 mg de 2-
(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(1-oxidotetrahidro-1H-114-tiofen-1-ilideno)amino]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona 113 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 9 %.
LCMS (ES*): 451/453/455 (M+H)*, 100 % de pureza.

Los siguientes compuestos se sintetizaron segin un método analogo al Método F. Cuando estan disponibles
comercialmente, los materiales de partida se identifican mediante sus nimeros en el Registro CAS.

N.° Material de partida . . Condiciones deRendimi
Catalizador/ Tiempo del. e .-
! > purificacién ento
disolvente, T °C [reaccidn (%)
148 a69-(S) y (dimetanosulfinilideno) amina (RNPdz(dba)s, Durante  1aNP al usar MeOH al 1,888
1520-31-6) Tolueno, 110 °C |noche % (+ NH4OH al 0,2 %) en|
DCM
149 a102 y 1,4-oxatiano sulfoximina (RNPd(OAc)z, 48 h RP basico-LCMS 49
708257-15-2) Tolueno, 110 °C
150 a125 y (dimetanosulfinilideno)amina (RNPdz(dba)s, Durante  1aRP basico (LC estandar)34
1520-31-6) Tolueno, 110 °C |noche a|

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-{[dimetil(oxido)-A8-sulfanilideno]amino}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona
148

LC-MS (ES*): 425/427/429 (M+H)*, 100 % de pureza.
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Aspecto: sélido blanco.

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(4-oxido-1,4A*-oxatian-4-ilideno)aminol-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-iljetanona
149

LC-MS (ES*): 467/469/471 (M+H)*, 98,5 % de pureza.
Aspecto: solido blanco.

3-cloro-2-{2-r(1S)-5-{[dimetil(oxido)-A®-sulfanilidenolaminol-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-
oxoetil)benzonitrilo 150

LCMS (ES*): 416/4181 (M+H)*, 100 % de pureza.
Aspecto: sélido beis.

C.62. Método G. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 114.

Cl
N
N N
Cl Cl
as8s
S W
o) 114 F3C OH

A una disolucién de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbaldehido a85 (100 mg,
0,28 mmol) en DMF (3 mL) se agregaron K2COz (10 mg, 72 mmol), fluoruro de cesio (100 mg, 0,64 mmol) y
(trifluorometil)trimetilsilano (100 uL, 0,7 mmol). La mezcla se agité a 75 °C, después se agregaron fluoruro de cesio
(100 mg, 0,64 mmol) y (trifluorometil)trimetilsilano (100 uL, 0,7 mmol) nuevamente. La mezcla de reaccion se agitd
durante la noche a 75 °C, después se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé sucesivamente con una disolucién acuosa
1N de HCl y agua. La capa orgénica se seca sobre MgSOs, se filtra y se concentra al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en fase inversa (modo bésico, LC estandar) para proporcionar 25 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-
1-[(1S)-1-metil5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 114 como un sélido amarillo.

Rendimiento: 21 %

LCMS (ES*): 432/434/436 (M+H)*, 94,8 % de pureza.

Los compuestos 115, 116 y 117 se podrian sintetizar segiin un método analogo al Método G.
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-ilJetanona 115.
La resolucién quiral (SFC, Chiralpak AD, 50216 mm, 360 mL/min, 220 nm, 40 °C, eluyente: MeOH al 20 %) del
racemato 2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona proporcion6 14 mg de 2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 115 como un sdélido.

Rendimiento: 33 %.

LCMS (ES*): 433/435/437 (M+H)*, 98,8 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralpak AD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1):
RT 3,86 min (otro enantiomero a 5,08 min), 99,8 % ee.

3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-((1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxvetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 116
y 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 117.
La resolucion quiral (SFC, Chiralcel OD, 50266 mm, 360 mL/min, 220 nm, 40 °C, eluyente: MeOH al 20 %) del
racemato 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-5-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil]-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxo-
etilloenzonitrilo proporciond:

- 23 mg de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-((1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-il]-2-
oxoetil}benzonitrilo 116 como un aceite pegajoso.
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Rendimiento: 50 %.

LCMS (ES*): 423/425/427 (M+H)*, 98,8 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralcel OD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1):
RT 4,08 min, 100 % ee.

- 23 mg de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroiso-quinolin-2(1H)-il]-2-
oxoetil}benzonitrilo 117 como un sélido.

Rendimiento: 50 %.
LCMS (ES*): 423/425/427 (M+H)*, 84,7 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Chiralcel OD-H, 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: EtOH/n-heptano/DEA 50/50/0,1):
RT 5,84 min, 99,3 % ee.

C.63. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N-etil-S-metilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

illetanona 151.
cl Cl o
Cl Cl
a93 O\//S\\N ] 151 o\,/S\\N/\

Se agregan K2COs (51 mg, 0,36 mmol) y yodometano (12 pL, 0,14 mmol) a una disolucién de 2-(2,6-diclorofenil)-1-
[(1S)-1-metil-5-(S-metilsulfonimidoil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona a93 (50 mg, 0,12 mmol) en ACN (2 mL) a
rt. La mezcla se agité con irradiacion de microondas a 80 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se recogié con DCM
(25 mL), después se lavé con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La capa organica se sec6 sobre MgSOQu,
se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC
estdndar) para proporcionar 17 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N-etil-S-metilsulfonimidoil)-1-metil-3,4
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 151.

Rendimiento: 32 %.
LCMS (ES*): 439/441/443 (M+H)*.

C.64 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-({[dimetil(oxido)-A8-sulfanilideno]amino}metil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 152.
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Cl cl
a8l 152
Br N
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A una disolucion de 1-[(1S)-5-(bromometil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a81 (100
mg, 0,23) en DMF (2 mL) se agreg6 (dimetanosulfinilideno)amina (23 mg, 0,232 mmol) y la mezcla de reaccion se
agité a 100 °C durante 2 h. La purificacion mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep)
proporcion6 14 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-({[dimetil(oxido)-A®-sulfanilideno]amino}metil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 152 como un aceite pegajoso.

Rendimiento: 13 %.

LCMS (ES*): 439/441/443 (M+H)*, 91 % de pureza.
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C.65 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-
illetanona 153.

cl
cl
0 o o
N > N — N
Cl cl Cl
F © F
a102 F F
o OH
j 153

a126

C.65.1. Sintesis de 2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-il]-2,2-difluoroacetato de
etilo a126.

Se mezclaron 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-yodo-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-iljetanona a102 (1,38 g, 3,00
mmol), bromodifluoroacetato de etilo (746 m g, 3,6 mmol), cobre (381 mg, 6,00 mmol) en DMSO desgasificado (6 mL).
La mezcla de reaccién se agit6 a rt durante 3 h, después se diluyd con EtOAc (150 mL) y se lavd con una disolucion
acuosa saturada de NH4Cl (50 mL). La capa orgénica se sec6 sobre MgSOs, se filtré y se concentr6 al vacio para
proporcionar 1,37 g de 2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-il]-2,2-difluoroacetato
de etilo a126 bruto.

Rendimiento: 100 % (bruto).
LCMS (ES*): 456/458/460 (M+H)*.

C.65.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-
illetanona 153.

Se mezclan 2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-il]-2,2-difluoroacetato a126 (456
mg, 1,0 mmol) y borohidruro de sodio (76 mg, 2,0 mmol) en MeOH (8 mL). La mezcla de reaccién se agité a rt durante
1 h, después se diluyé con DCM (50 mL) y se lavé con una disolucién acuosa saturada de NH4ClI (50 mL). La capa

organica se seco sobre MgSQu, se filtrd y se concentr6 al vacio para proporcionar 380 mg de 2-(2,6 diclorofenil)-1-
[(1S)-5-(1,1-difluoro-2-hidroxi-etil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona 153 como un sélido blanco.

Rendimiento: 92 %.
LCMS (ES*): 414/416/418 (M+H)*, 91,5 % de pureza.

C.66. Sintesis de 1-[(1S)-5-(2-amino-1,1-difluoroetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona
154 y N-(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoroetil)acetamida 155.
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C.66.1. Sintesis de trifluorometanosulfonato de [2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
5-il]-2,2-difluoroetilo] a127.

~

I o

o]

Q=0
n
w

En atmésfera inerte, se mezclan 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(1,1-difluoro-2-hidroxi-etil)-1-metil-3,4-dihidro1H-
isoquinolin-2-illetanona 153 (260 mg, 0,63 mmol), anhidrido trifluorometanosulfénico (110 pL, 0,69 mmol) y trietilamina
(270 pL, 1,88 mmol) en DCM (10 mL). La mezcla de reaccién se agité a rt durante 15 h, después se diluyé con DCM
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(50 mL) y se lavo con agua (50 mL).La capa organica se secd sobre MgSQOs, se filtrd y se concentr6 al vacio para
proporcionar 343 mg de trifluorometanosulfonato de [2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-5-il]-2,2 difluoroetilo] a127.

Rendimiento: 100 % (bruto).
LCMS (ES*): 546/548/550 (M+H)*.

C.66.2. Sintesis de 1-[(1S)-5-(2-amino-1,1-difluoroetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-
diclorofenil)etanona 154.

Una disolucién de trifluorometanosulfonato de [2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-
5-il]-2,2-difluoroetilo] a127 (200 mg, 0,36 mmol) en DMF (3 mL) se satur6 con amoniaco. La mezcla de reaccion se
agité a 80 °C durante 3 h en un tubo sellado. La mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc (50 mL) y se lav6 con agua
(20 mL). La capa orgéanica se secd sobre MgSOs, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia en fase inversa (modo acido, LCMS prep) para proporcionar 151 mg de 1-[(1S)-5-(2-amino-1,1-
difluoroetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona 154 como una goma amarilla.

Rendimiento: 100 %.
LCMS (ES*)::413/415/417 (M+H)*, 98 % de pureza.

C.66.3. Sintesis de N-(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-
difluoroetil)acetamida 155.

Se mezclaron 1-[(1S)-5-(2-amino-1,1-difluoroetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona
154 (100 mg, 0,24 mmol), trietilamina (100 pL, 0,7 mmol) y cloruro de acetilo (40 L, 0,6 mmol) en DCM (2 mL). La
mezcla de reaccién se agité a 80 °C durante 3 h, después se diluyé con EtOAc (50 mL) y se lavé con agua (20 mL).
La capa organica se secé sobre MgSOs, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia
en fase inversa (modo &cido, LCMS prep) para proporcionar 9 mg de N-(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoroetil)acetamida 155 como un s6lido blanquecino.

Rendimiento: 8 %.
LCMS (ES*): 455/457/459 (M+H)*, 92 % de pureza.
C.67. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1,1-difluoro-2-(morfolin-4-il)etil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

illetanona 156.
cl cl
0 0
CLL, G
cl
F
F

Cl

a127 Flo 156
N N
ok E j
CF3
O

Se diluyé trifluorometanosulfonato de [2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-5-il]-2,2-
difluoro-etilo] a127 (25 mg, 0,05 mmol) con morfolina (500 pL). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 3 h,
después se diluyé con EtOAc (50 mL) y se lavo con agua (20 mL). La capa organica se secé sobre MgSQu, se filtro y
se concentro al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para
proporcionar 10 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1,1-difluoro-2-(morfolin-4-il)etil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illetanona 156 como un s6lido blanquecino.

Rendimiento: 45 %.

LCMS (ES*): 483/485/487 (M+H)*, 97 % de pureza.
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C.68 Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1,1-difluoro-2-(metilamino)etil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

illetanona 157.
cl cl
0 0
L, e EH
cl
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F
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a127 N N

Se diluyé trifluorometanosulfonato de [2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1 H-isoquinolin-5-il]-2,2-
difluoroetilo] a127 (55 mg, 0,10 mmol) con una disolucion de metilamina al 33 % en peso en EtOH (1 mL). La mezcla
de reaccion se agité a rt durante 15 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (50 mL) y se lavé con agua (20 mL).
La capa organica se secé sobre MgSOs, se filtrd y se concentro al vacio. El residuo se purificdé mediante cromatografia
en fase inversa (modo &cido, después modo basico, LCMS prep) para proporcionar 7 mg de 2-(2,6-diclorofenil)- 1-
[(1S)-5-[1,1-difluoro-2-(metilamino)etil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 157 como una goma incolora.

Rendimiento: 17 %.
LCMS (ES*): 427/429/431 (M+H)*, 99 % de pureza.
C.69 Sintesis de 2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoroacetamida 158.

cl cl
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Se diluy6 2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-il]-2,2-difluoroacetato de etilo a126
(600 mg, 1,32 mmol) con una disolucion metandélica saturada de amoniaco (2 mL). La mezcla de reaccion se agit6é a
80 °C durante 48 h en un autoclave sellado, después se concentr6 a presion reducida para proporcionar 562 mg de
2-{(1S)- 2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoroacetamida 158 como un sélido
amarillo. Rendimiento: 100 %.

C.70 LCMS (ES*): 427/429/431 (M+H)*, 94 % de pureza. Sintesis de 2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-
metil1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoro-N-(1-metilciclopropil)acetamida 159.

al cl
o 0 ¢y
cl cl cl
F © F °© . 0
F 5 F F
j 159 HN\’A

a126 a128 OH

C.70.1. Sintesis de &cido 2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-il]-2,2-difluoroacético
al128.

A una disolucion de 2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-il]-2,2-difluoroacetato de
etilo a126 (1,93 g, 4,23 mmol) en EtOH (20 mL) y agua (5 mL) se agregé KOH (240 mg, 4,28 mmol) a rt. La mezcla
de reaccion se agité durante la noche a rt, se inactivd con una disoluciéon acuosa 5N de HCI (5 mL), se agit6 a rt
durante 1 h. Se retir6 el EtOH a presion reducida, después la capa acuosa se extrajo tres veces con DCM (100 mL).
La capa organica se seco sobre MgSOs4, se filtro y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 564 mg de acido 2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-
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metil3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-il]-2,2-difluoroacético a128.
Rendimiento: 31 %.
LCMS (ES*): 428/430/432 (M+H)*.

C.70.2. Sintesis de 2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoroN-(1-
metilciclopropil)acetamida 159.

A una disolucion de acido 2-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-il]-2,2-
difluoroacético a128 (280 mg, 0,65 mmol) y hidrocloruro de 1-metilciclopropanamina (75 mg, 0,66 mmol) en DMF (4
mL) se agreg6é BOP (325 mg, 0,72 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé durante 5 min. Después, se agregé DIPEA
(0,5 mL, 3 mmol) y la mezcla de reaccidon se agité durante la noche a 60 °C. Se agreg6é DIPEA (0,5 mL, 3 mmol)
nuevamente a la mezcla de reaccion que se agité a 90 °C durante 2 dias. La mezcla de reaccion después se diluy6
con EtOAc (50 mL) y se lavd sucesivamente con agua (100 mL), una disolucién acuosa 1N de HCI (100 mL), salmuera
(100 mL) y agua (100 mL). La capa organica se sec6 sobre MgSQa, se filtird y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 35 mg de 2-{(1S)-2-
[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4 tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoro-N-(1-metilciclopropil)acetamida 159 como
un sélido.

Rendimiento: 11 %.

LCMS (ES*): 481/483/485 (M+H)*, 95 % de pureza.

Se puede sintetizar 2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoro-N-(3-
metiloxetan-3-il)acetamida 160 segin un método analogo al método descrito anteriormente al usar acido 2-[(1S)-2-[2-
(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-il]-2,2-difluoroacético a128 y hidrocloruro de 3 metiloxetan-
3-amina.

Rendimiento: 10 %.

LCMS (ES*): 497/499/501 (M+H)*, 80 % de pureza.

Aspecto: sélido

C.71. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 161.
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C.71.1. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2-trimetilsililetinil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- illetanona a129.

A 1-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona a69-(S) (1 g, 2,42 mmol) en
trietilamina (10 mL, 70,98 mmol) se agregd trimetilsililacetileno (0,52 mL, 3,63 mmol), yoduro de cobre (46 mg, 0,24
mmol), Pd(PPhs)4 (0,14 g, 0,12 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante la noche a reflujo, después se inactivo
con agua (50 mL). La mezcla residual se extrajo tres veces con DCM (50 mL). La capa orgéanica se lavé con salmuera
(50 mL), se secé sobre MgSOs4, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia en fase
inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 723 mg de acido 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2-
trimetilsililetinil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a129 como un aceite anaranjado.

Rendimiento: 69 %.

LCMS (ES*): 430/432/434 (M+H)*.
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C.71.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-etinil-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a130.

A una disoluciéon de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2-trimetilsililetinil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin2-illetanona
a129 (723 mg, 1,68 mmol) en MeOH (15 mL) se agreg6é K=COs (0,46 g, 3,36 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
durante la noche a rt, después se inactivé con una disolucién acuosa 1N de HCI (20 mL). La mezcla residual se extrajo
tres veces con DCM (50 mL). La capa organica se lavo con salmuera (50 mL), se secé sobre MgSQu, se filtrd y se
concentré al vacio. El residuo se purifico, se filtro a través de una almohadilla de silice y se eluyé con DCM para
proporcionar 478 mg de 2-(2,6- diclorofenil)-1-[(1S)-5-etinil-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a130 como
un solido beis.

Rendimiento: 79 %.
LCMS (ES*): 358/360/362 (M+H)*.
C.71.3. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona 161.

A una disolucion de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-etinil-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a130 (200 mg,
0,56 mmol) en DMF (2 mL) se agreg6 azida de sodio (0,11 g, 1,69 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 160 °C
durante 5 h con irradiaciéon de microondas, después se inactivd con agua (20 mL). La mezcla residual se extrajo tres
veces con DCM (20 mL). La capa orgénica se lavo con salmuera (20 mL), se secé sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd
al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar
25 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 161 como
un solido blanco.

Rendimiento: 11 %.
LCMS (ES*): 401/403/405 (M+H)*, 99 % de pureza.
C.72  Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(3-hidroxipropil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 162.
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C.72.1. Sintesis de 3-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-iljpropanoato de metilo a131.

A una disolucion de hidrocloruro de 3-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljpropanoato de metilo a117 (820
mg, 1,82 mmol) y &cido 2,6-diclorofenilacético (390 mg, 1,86 mmol) en ACN (10 mL) se agregaron hidrocloruro de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (420 mg, 2,19 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (115 mg, 0,75 mmol).
La mezcla se agité durante 15 min a rt, después se agregé 4-metilmorfolina (0,6 mL, 5 mmol) por goteo a 0 °C. La
mezcla de reaccién se agité durante la noche a rt, después se concentré al vacio. La mezcla se vertié en agua (100
mL) y se extrajo tres veces con EtOAc (3x100 mL). La capa organica se lavo dos veces con una disolucién acuosa 1N
de HCl y con agua (250 mL), después se secd sobre MgSOQs, se filtro y se concentr6 al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 195 mg de 3-[(1S)-2-[2-(2,6-
diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-ilJpropanoato de metilo a131.

Rendimiento: 25 %

LCMS (ES*): 420/422/424 (M+H)*.

C.72.2. Sintesis de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(3-hidroxipropil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona 162.
A una disolucion de 3-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-iljpropanoato de metilo
a131 (33 mg, 78 mmol) en THF (2 mL) se agreg6 borohidruro de litio (10 mg, 0,43 mmol) en porciones a rt. La mezcla
de reaccion se agité durante la noche a rt, después se inactivo con agua (1 mL) y se agité a rt durante 1 h. Se agregé
DCM (10 mL) y, después de 30 min de agitacion, la mezcla se pasé a través de una columna SPE. El filtrado se
concentré al vacio y el residuo se purifico6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para
proporcionar 1,2 mg de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(3-hidroxipropil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona
162 como un sélido.

Rendimiento: 4 %

LCMS (ES*): 392/394/396 (M+H)*.
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C.73  Sintesis de 6-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona isémero A 163.
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at123 lsomero A 163 somero & ©

Se agreg6 1-cloro-N,N,2-trimetilpropenilamina (111 mg, 0,8 mmol) a una disoluciéon de acido 2,6-diclorofenilacético
(150 mg, 0,72 mmol) en DCM (2 mL).Esta disolucién se agitd a rt durante 15 min, después se agregé a una disolucion
de hidrocloruro de 6-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona isémero A a123 (150 mg, 0,53 mmol)
y trietilamina (224 pL, 1,59 mmol) en DCM (2 mL) a rt. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio y el residuo se
diluyé con EtOAc con (50 mL). La capa organica se lavé sucesivamente con una disolucion acuosa 1N de HCI (220
mL) y una disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2*20 mL), después se secd sobre MgSQq, se filtrd y
se concentr6 al vacio. El residuo se purific6 mediante trituracion en Et2O (5 mL) y proporcion6 80 mg de 6-[(1S)-2-[2-
(2,6- diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-illmorfolin-3-ona isémero A 163 como un sélido blanco.

Rendimiento: 35 %.

LCMS (ES*): 433/435/437 (M+H)*, 89 % de pureza.

Se sintetizd 6-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona isémero B 164
segun el mismo procedimiento al usar hidrocloruro de 6-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona
isdbmero B a124 y &cido (2,6-diclorofenil)acético como materiales de partida. La purificacion mediante trituracion en
Et2O (5 mL) proporcioné 125 mg de 6-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin5-iljmorfolin-
3-ona isbmero B 164 como un so6lido blanco.

Rendimiento: 54 %.

LCMS (ES*): 433/435/437 (M+H)*, 93 % de pureza.

C.74. Sintesis de 4-{(1S)-2-[(2-cloro-6-cianofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-1  H-pirazol-3-
carbonitrilo 165.

Ttp-Top g

C.74.1. Sintesis de 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-il]-2-oxo-etil]benzonitrilo a132.

IZ/

En argon, se agregaron bis(pinacolato)diboro (2,57 g, 9,91 mmol), acetato de potasio (0,61 mL, 14,86 mmol) y
Pd(PPhs)4 (578 mg, 0,49 mmol) a una disolucion de 2-[2-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2- il]-2-oxo-
etil]-3-cloro-benzonitrilo a125 (2 g, 4,95 mmol) en dioxano (50 mL). La mezcla de reaccién se agité durante la noche
at 120 °C, después se concentro6 al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc, se filtré a través de Celite® y se enjuagé
tres veces con EtOAc. El filtrado se concentrd al vacio, después el residuo se purific6 mediante cromatografia en fase
inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 1,95 g de 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxo-etillbenzonitrilo @132 como un sélido blanco.

Rendimiento: 87 %.
LCMS (ES*): 451/453 (M+H)*.
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C.74.2. Sintesis de 4-{(1S)-2-[(2-cloro-6-cianofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-1H-pirazol-3-
carbonitrilo 165.

En argdn, se agregaron Pd(PPhs)s (13 mg, 11 umol) y agua (300 L, 20 mmol) a una suspension de 3- cloro-2-[2-
[(1S)-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxo-etilloenzonitrilo  a132
(50 mg, 0,11 mmol), 4-bromo-2H-pirazol-3-carbonitrilo (28 mg, 0,16 mmol) y carbonato de potasio (19 uL, 0,33 mmol)
en dioxano (3 mL). La mezcla de reaccién se agitdé at 130 °C durante 60 min. Se agregaron 4-bromo-2Hpirazol-3-
carbonitrilo (28 mg, 0,16 mmol) y Pd(PPh3)4 (13 mg, 11 pmol) después 90 min de reaccién adicionales y una vez mas
después de 60 min. La mezcla de reaccion después se concentrd al vacio. El residuo se diluyé con EtOAc, se sonicd,
se filtrd y se enjuag6 con EtOAc. El filtrado se concentrd al vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia SFC
(columna: 2-etilpiridina, al usar EtOH al 20 %), después mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS
prep) para proporcionar 3 mg de 4-{(1S)-2-[(2-cloro-6-cianofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-1H-
pirazol-3-carbonitrilo 165 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 6,5 %.
LCMS (ES*): 416/418 (M+H)*, 100 % de pureza.

Se puede sintetizar 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-
oxoetil}benzonitrilo 166 segin un método analoga al descrito anteriormente al usar 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxo-etillben-zonitrilo a132 y éster de
pinacol de &cido 3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-borénico como materiales de partida. La purificacion mediante
cromatografia SFC (fase: diol, al usar EtOH al 7 %), después mediante cromatografia en fase inversa (modo basico,
LCMS prep) proporciond 12 mg de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 166 como un sélido blanco.

Rendimiento: 21 %.
LCMS (ES*): 459/461 (M+H)*, 100 % de pureza.

Se sintetiz6 trifluoroacetato de 2-{2-[(1S)-5-(2-aminopiridin-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}-3-
clorobenzonitrilo 167 segun el mismo procedimiento al usar 3-cloro-2-[2-[(1S)-1-metil-5-(4,4,5,5 tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxo-etillbenzonitrilo a132 y 2-amino-4 bromopiridina como
materiales de partida. La purificacion mediante cromatografia en fase inversa (modo acido, LCMS prep) proporcion6
41 mg de trifluoroacetato de 2-{2-[(1S)-5-(2-aminopiridin-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}-3-
clorobenzonitrilo 167 como un sélido blanco.

Rendimiento: 69 %.
LCMS (ES*): 417/419 (M+H)*, 99 % de pureza.
C.75. Sintesis de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(piridin-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 168.

Tty @uég

a125

En un tubo Sclenck, se agité una mezcla de 2-[2-[(1S)-5-bromo-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxo-etil]-3-
cloro-benzonitrilo a125 (100 mg, 0,25 mmol), éster de MIDA de acido 2-piridinilborénico (90,6 mg, 0,37 mmol), aducto
de éter de metil-terc-butilo de cloro(2- diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-tri-isopropil -1,1’-bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil] paladio(ll)
(10,4 mg, 12 mmol), acetato de cobre(ll) (23 mL, 0,12 mmol), fosfato de potasio tribasico (112 pL, 1,24 mmol) y
dietanolamina (26 mg, 0,25 mmol) en DMF (1,5 mL) en argén a 100 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyé
con EtOAc, después se lavé sucesivamente con una disolucion acuosa 1N de HCI, una disolucion acuosa saturada
de NaHCOs3 y salmuera. La capa organica se secé sobre MgSOs, se filtrd y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 37 mg de 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-
metil5-(piridin-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo 168 como un aceite amarillo.

Rendimiento: 37 %.
LCMS (ES*): 402/404 (M+H)*, 99 % de pureza.

111



10

15

20

25

30

ES 2 821 821 T3

Sintesis de compuestos de férmula I-B.

D.1. Sintesis de N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 118 y enantiémeros.

CAS RN 39920-37-1 CAS RN 4965-09-7
comercial comercial

A una disolucién de hidrocloruro de 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (comercial, 500 mg, 2,72 mmol) en THF (5
mL) se agregaron TEA (1,2 mL, 8,5 mmol) y 1,3-dicloro-2-isocianatobenceno (comercial, 522 mg, 2,72 mmol). La
mezcla se agité durante la noche a 60 °C, después se concentrd al vacio. El residuo se recogié con DCM (100 mL),
después la disolucion se lavo sucesivamente con una disolucion acuosa 1N de NaOH (50 mL) y una disolucién acuosa
1N de HCI (50 mL). La capa orgénica se secé sobre MgSOs, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LC estandar) para proporcionar 273 mg de N-(2,6- diclorofenil)-
1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 118 como un sélido blanco.

Rendimiento: 30 %
LCMS (ES*): 335/337/339 (M+H)*, 98,8 % de pureza.

La separacion quiral de N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 118 (SFC, Whelko-01
(R,R), 50%227 mm, 360 mL/min, 220 nm, 25 °C, eluyente: iPrOH de 20 a 30 %) proporciono:

- 115 mg de (1S)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 119 como sélido pegajoso.
Rendimiento: 12 %.
LCMS (ES*): 335/337/339 (M+H)*, 100 % de pureza.

Andlisis quiral (LC, Whelko-01 (R,R), 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA
50/50/0,1): RT 7,26 min, 92 % ee.

- 112 mg de (1R)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 120 como un sdlido.
Rendimiento: 12 %.

LCMS (ES*): 335/337/339 (M+H)*, 97,8 % de pureza.

Analisis quiral (LC, Whelko-01 (R,R), 250%4,6 mm, 1 mL/min, 220 nm, 30 °C, eluyente: iPrOH/n-heptano/DEA
50/50/0.1): RT 8,68 min, 99 % ee.

D.2. Sintesis de (1S)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-5-[(metilsulfonil)amino]-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 121.

G+ Q- @%@

HN\ ’f
CAS RN 39920-37-1 HNL ,,
comercial

A una disolucién de hidrocloruro de N-[(1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida a51 (100 mg,
0,36 mmol) en THF (2 mL) y DMF (1 mL) se agregaron DIPEA (0,2 mL, 1,08 mmol) y 1,3-dicloro-2 isocianatobenceno
(comercial, 70 mg, 0,37 mmol). La mezcla se agit6 durante la noche a 50 °C, después se concentr6 al vacio. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 40 mg de (1S)-N-
(2,6-diclorofenil)-1-metil-5-[(metilsulfonil)amino]-3,4-dihidroiso-quinolina-2(1H)-carboxamida 121 como un solido.

Rendimiento: 26 %.
LCMS (ES*): 428/430/432 (M+H)*, 94,2 % de pureza.
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D.3. Sintesis de (15,4S)-N-(2,6-diclorofenil)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolina-2(1H)-carboxamida 122.

@Eécz@fg;@

CAS RN 39920-37-1
comercial

a634{s,s)

A una disolucion de (1S,4S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a63-(S,S) (35 mg, 0,21 mmol) en DCM (2 mL) se
agreg6 1,3-dicloro-2-isocianatobenceno (comercial, 50 mg, 0,26 mmol). La mezcla se agité durante la noche a rt,
después se concentré al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS
prep) para proporcionar 32 mg de (1S,4S)-N-(2,6-diclorofenil)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-
carboxamida 122 como un sélido blanquecino. Rendimiento: 42 %.

LCMS (ES*): 351/353/355 (M+H)*, 96 % de pureza.
D.4. Sintesis de (1S,4R)-N-(2,6-diclorofenil)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroiso-quinolina-2(1H)-carboxamida 123.

cl
Ci OH
CAS RN 39920-37-1 aB3{S,R) 123 OH
comercial

A una disolucion de (1S,4R)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ol a63-(S,R) (35 mg, 0,21 mmol) en DCM (2 mL)
se agreg6 1,3-dicloro-2-isocianatobenceno (comercial, 50 mg, 0,26 mmol). La mezcla se agit6é durante la noche a rt,
después se concentrd al vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en fase inversa (modo béasico, LCMS
prep) para proporcionar 30 mg de (1S,4R)-N-(2,6-diclorofenil)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-
carboxamida 123 como un sélido blanquecino. Rendimiento: 40 %.

LCMS (ES*): 351/353/355 (M+H)*, 96 % de pureza.
D.5. Sintesis de (1S)-N-(2,6-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolina-2(1H)-carboxamida 124.

g — @“&9 @*é@

ads ©
comercial

D.5.1. Sintesis de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)carbamoil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a105.

A una disolucién de (1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a49 (230 mg, 1,12 mmol) en
THF (3 mL) se agreg6 1,3-dicloro-2-isocianatobenceno (comercial, 215 mg, 1,14 mmol). La mezcla se agit6 a rt durante
la noche, después se concentr6 al vacio para proporcionar 320 mg de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)carbamoil]-1 metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo a105 que se uso en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
Rendimiento: 62 % (bruto).

LCMS (ES*): 393/395/397 (M+H)*, 85 % de pureza.
D.5.2. Sintesis de (1S)-N-(2,6-diclorofenil)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidro-isoquinolina-2(1H)-carboxamida 124.

A una disolucién de (1S)-2-[(2,6-diclorofenil)carbamoil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo
a105 (100 mg, 0,25 mmol) en THF (3 mL) se agregd en una porcién borohidruro de litio (35 mg, 1,53 mmol). La mezcla
se agité durante la noche a rt, después se agreg6 borohidruro de litio (35 mg, 1,53 mmol) nuevamente y la mezcla se
agitdé durante la noche a rt. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (100 mL), después se inactivd con una
disolucién acuosa 1N de HCI (50 mL). La capa organica se secé sobre MgSOQas, se filtr6 y se concentré al vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 50 mg de
(1S)-N-(2,6-diclorofenil)- 5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 124 como un solido
blanco.

Rendimiento: 54 %.
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LCMS (ES*): 365/367/369 (M+H)*, 100 % de pureza.
D.6 Sintesis de (1S)-N-(2,6-diclorofenil)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidro-isoquinolina-2(1H)-carboxamida 125.

Cl
(o] HN
@[ JE LJ:@ @ X,
N~ .HCI
Cl

CAS RN 39920-371 a6s |
comercial

A una disolucién de hidrocloruro de (1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina a68 (70 mg, 0,27 mmol)
en DCM (2 mL) se agregaron DIPEA (57 uL, 0,32 mmol) y 1,3-dicloro-2-isocianatobenceno (comercial, 56 mg, 0,29
mmol). La mezcla se agité durante la noche a rt, después se inactivé con agua y se lavd con una disoluciéon acuosa
saturada de NaHCO:s. La capa orgéanica se seco sobre Naz2SOq, se filtro y se concentr6 al vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en fase inversa (modo basico, LCMS prep) para proporcionar 72 mg de (1S)-N-(2,6-
diclorofenil)- 1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 125 como un sélido vidrioso incoloro.

Rendimiento: 65 %.
LCMS (ES*): 413/415/417 (M+H)*, 97,9 % de pureza.

D.7 Sintesis de los compuestos 126 a 131.

p\n H, 2
HN — H“N)LN
HBr H

126a 131

A una disolucién de anilinas (0,12 mmol) en THF (800 L) a 0 °C, se agreg0 trifosgeno (21 mg, 0,07 mmol). La mezcla
se agita a rt durante 1h30, después TEA (70 pL, 0,50 mmol), bromhidrato de (1S)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(comercial, 27 mg, 0,12 mmol). La mezcla se agité a rt durante 1 h, después durante la noche a 60 °C. La mezcla de
reaccion se diluye con EtOAc (2 mL), después se lava con una disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa
orgénica se seco sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en fase
inversa (modo basico, LCMS prep).

Los compuestos 126, 127, 128, 129, 130 y 131 se sintetizaron siguiendo este método.
(18)-N-(2-bromo-6-fluorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 126.

El compuesto 126 se preparé al usar 2-bromo-6-fluoroanilina como material de partida Rendimiento: 52 %.
LCMS (ES*): 363 (M+H)*, 96,9 % de pureza.
(18)-N-(2-bromofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 127.

El compuesto 127 se prepard al usar 2-bromo-anilina como material de partida Rendimiento: 65 %.

LCMS (ES*): 345 (M+H)*, 95 % de pureza.
(1S)-N-(2,6-dimetilfenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 128.

El compuesto 128 se preparé al usar 2,6-dimetilanilina como material de partida Rendimiento: 48 %.
LCMS (ES*): 294 (M+H)*, 96,9 % de pureza.
(1S)-N-(5-bromo-2-clorofenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 129.

El compuesto 129 se prepardé al usar 5-bromo-2-cloro-anilina como material de partida Rendimiento: 39 %.
LCMS (ES*): 380 (M+H)*, 97,1 % de pureza.
(1S)-N-(2-cloro-6-metilfenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 130.

El compuesto 130 se preparé al usar 2-cloro-6-metil-anilina como material de partida Rendimiento: 41 %.
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LCMS (ES*): 315 (M+H)*, 73,2 % de pureza.
(1S)-N-(2-bromo-6-metoxifenil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxamida 131.

El compuesto 131 se preparé al usar 2-bromo-6-metoxi-anilina como material de partida Rendimiento: 48 %.
LCMS (ES*): 315 (M+H)*, 97,4 % de pureza.

E. Ensayo HTRF con cAMP.

Los compuestos seguln la presente invencion no activan directamente el receptor de dopamina D1, pero potencian el
efecto de los agonistas de D1 o el ligando endégeno en los receptores D1, dopamina, a través de un mecanismo
alostérico y son, por lo tanto, moduladores alostéricos positivos de D1 (D1 PAM).

La dopamina y otros agonistas de D1 activan directamente el receptor de dopamina D1 por si mismos.

El presente ensayo permite medir respectivamente los efectos de los compuestos de los Ejemplos en ausencia de
dopamina ("ensayo de activacion") y los efectos de los compuestos de los Ejemplos en presencia de dopamina
("ensayo de potenciacion").

El ensayo de activacion mide la estimulacion de la produccién de adenosinamonofosfato ciclico (CAMP, por sus siglas
en inglés) en el ensayo HTRF, donde el aumento maximo en cAMP al aumentar las concentraciones del agonista
endodgeno, dopamina, se define como el 100 % de activacion. Cuando se someten a prueba, los compuestos de los
Ejemplos carecen de efectos significativos directos similares a agonistas ya que producen menos de 20 % de
activaciéon (en comparacioén con la respuesta maxima a la dopamina) cuando estan presentes en una concentracion
de 10 uM.

El ensayo de potenciacién mide la capacidad de los compuestos para aumentar los niveles de cAMP producidos por
una concentracion de umbral bajo de dopamina. La concentracién de dopamina usada ([CE20]) esta disefiada para
producir una estimulaciéon del 20 % en comparacién con la respuesta maxima (100 %) observada al aumentar la
concentracién de dopamina. Para medir esta potenciacién, se incubaron concentraciones crecientes del compuesto
con la [CE20] de dopamina y se midié la potenciacién como aumentos en la produccion de cAMP. La pCEso de un
compuesto es el -log10 de la concentracion del compuesto que produce el 50 % de la potenciacién de los niveles de
cAMP vy la Erel es la eficacia relativa, definida como el % de potenciacion maximo producido por el compuesto en
comparacioén con la respuesta maxima producida al aumentar las concentraciones de dopamina (Erel de 1= respuesta
maxima con dopamina).

Las condiciones particulares en las que se sometieron a prueba los compuestos se describen a continuacién en la
presente.

METODOS Cultivo celular de D1

Se cultivaron células a 37 °C en una atmésfera humidificada de COz al 5 %. Las células se multiplicaron en medio
DMEMF12+GlutaMAXTM-I (GIBCO®, Invitrogen, Merelbeke, Bélgica) que contenia suero fetal bovino al 10 %
(BioWhittaker®, Lonza, Verviers, Bélgica), 400 mg/mL de Geneticina (GIBCO®), 100 Ul/mL de Penicilinay 100 IU/mL
Estreptomicina (disolucion Pen-Strep, BioWhittaker®). Se usaron fibroblastos de raton LMtk (Ltk-) que expresaban el
receptor de dopamina D1 (BioSignal Inc, Montreal, Canada, ahora Perkin Elmer) porque se demostré que se acoplan
de manera eficaz y proporcionan respuestas funcionales contundentes (Watts et al, 1995).

Ensayo de cAMP

La medicion de los cambios en la adenosinamonofosfato ciclico (cCAMP) intracelular se determiné al usar el kit de
ensayo dinamico HTRF cAMP de CisBio (Codolet, Francia). Con el uso de tecnologia de fluorescencia con resolucién
temporal homogénea, el ensayo se basa en la competicion entre cAMP natural producidos por las células y cAMP
etiquetado con el tinte d2. La unién del trazador se determina mediante un anticuerpo anti-cAMP etiquetado con
criptato. Los efectos del compuesto solo (agonismo) se determinaron al llevar a cabo el ensayo en ausencia de
dopamina, mientras que el efecto del compuesto como modulador alostérico positivo (PAM) se determin6 en presencia
de una concentracion CE20 de dopamina. Se incubaron células (20.000 por pocillo) en 384 placas durante 1 hora a
temperatura ambiente en un volumen final de 20 pL de HBSS (Lonza, con calcio, magnesio y tampén HEPES 20 mM,
pH 7,4) que contenia: metilxantina de isobutilo (Sigma, 0,1 mM final), concentraciones variables del compuesto de
prueba (tipicamente 10%5M a 10"+5M) en presencia y ausencia de dopamina (1,1 nM final). La reaccién después se
detuvo y las células se lisaron mediante la adicion del reactivo de deteccion d2 en el tampédn de lisis (10 microL) y el
reactivo criptato en el tampén de lisis (10 microl) segun las instrucciones del fabricante. Esto después se incuba
durante 60 min adicionales a temperatura ambiente y se determinan los cambios en la relacion de emisién fluorescente
HTRF segun las instrucciones del fabricante al usar un lector de placas Envision (Perkin Elmer, Zaventem, Bélgica)
con excitacion laser. Todas las incubaciones se llevaron a cabo por duplicado y los resultados se compararon con una
curva de concentracion-efecto para la dopamina. (101'"M a 10-¢M),
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Analisis de datos

Los datos se analizaron al usar Excel y PRISM (programa informatico GraphPad) para obtener la pCEso y la Erel al
usar la ecuacion logistica de 4 parametros (DeLean et al, 1978) donde la Erel es la respuesta maxima ajustada del
compuesto de prueba menos la basal expresada como un porcentaje relativo a la obtenida con dopamina que se
definié como el 100 %.

Cuando se evaluaron en el ensayo de HTRF con cAMP, los compuestos de los Ejemplos exhibieron valores de pCE50

mayores o iguales que 5,5; idealmente, mayores o iguales que 6,5; preferiblemente, mayores o iguales que 7; mas
preferiblemente, mayores o iguales que 8.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la formula (I-A), o una sal farmacéuticamente aceptable de este,

(I-A)

En donde

R es hidrdgeno, haldgeno, ciano o hidroxi; alquilo C1-s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, alquilsulfinilo C1-s, alquilsulfonilo
C1-6 0 (alquilsulfonilo C1-6)amino, cuyos grupos pueden estar cualesquiera sustituidos por uno o0 mas sustituyentes;

R? es hidrogeno, ciano o halégeno; o alquilo C1.s, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-s, alquilsulfinilo C1-s, alquilsulfonilo C1-s,
alquilsulfonilamino C1-6, (alquilsulfonilo C1-6)amino(alquilo C1-6), alquilamido C1-6, (alquilacilo Ci-s)amino, (alquilacilo C1-
s)amino(alquilo C1-6) 0 heteroarilo, cuyos grupos pueden estar cualesquiera sustituidos por uno o més sustituyentes; o

R' y R? estan enlazados entre si para formar con el grupo aromatico adyacente un heterociclo de formula (i):

en donde R?® es hidrégeno o alquilsulfonilo C1.-s;
R3 es haldgeno, alquilo C1-s, alcoxi C1-6 0 ciano;

R* es hidrégeno, halégeno, alquilo Cis, hidroxi, alcoxi Ci, alquilsulfonilo Cis, alcoxicarboniloxi Cis 0
alquilaminocarboniloxi C1-6;

R* es hidrogeno, haldégeno o alquilo Ci-s; 0 R* y R* juntos forman un grupo oxo;

R5 es hidrdgeno, ciano o hidroxi; o alquilo Cis; alquilsulfonilo Ci.; alquilsulfonilamino Ci.s; alquilsulfonilamino
Ci-s(alquilo C16), heterociclo, alquilacilamino Ci-s(alquilo Ci-s), alquilureido Ci-s(alquilo Ci-6), alquilcarbamato
Ci-s(alquilo C1-6); amido; alcoxicarboniloxi Ci-s(alquilo Ci-6); grupo amino; N-ciano-S-(alquilo Ci-s)sulfonimidoili,
N,S-(dialquilo C1.6)sulfonimidoilo, aminosulfinilo; alquilsulfinilo Cis; aminosulfonilo; (di-alquilo C1-6)(0xido)-AS-
sulfanilideno-amino, amino(alquilo C1-6), 0 amido(alquilo C1.6); cuyos grupos pueden estar cualesquiera opcionalmente
sustituidos por uno o mas sustituyentes;

RS es hidrégeno;

R” es hidrégeno o (alquilsulfonilo C1-s)amino;

X es CR? o N; en donde R?® es hidrégeno, halégeno o alquilo C1-6 sustituido por hidroxi;

ZesCHoN;y

en donde el compuesto no es 2-(2-fluorofenil)-1-[(1R)-1-metil-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil]-1-etanona.

2. Un compuesto de formula (I-A), segun la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en donde
R' es hidrogeno, haldgeno, hidroxi, alquilo C1-6 hidroxi, alcoxi C1-s, alquilsulfanilo C1-, alquilsulfinilo C1.s, alquilsulfonilo
Ci-6 0 (alquilsulfonilo C1-6)amino.

3. Un compuesto de férmula (I-A), segun una cualquiera de la reivindicacion anterior, o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, en donde R2 es hidrogeno, haldégeno, alquilo C1-s insustituido o sustituido por uno o mas halégenos,
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alquilo Ci6 hidroxi, alcoxi C1-6, alquilsulfanilo Ci-s, alquilsulfinilo Ci-s, alquilsulfonilo C1-, ciano, alquilamido Ci-s,
pirazolilo, o un grupo de férmula -CHz2R?3, -NHR?2 o -CH2NHR?? en donde R?? se selecciona de alquilacilo C16 0
alquilsulfonilo C1-e.

4. Un compuesto de férmula (I-A), segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R? es haldégeno o ciano

5. Un compuesto de férmula (I-A), segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde

R5 es hidrégeno, ciano, hidroxi, amino, carbamoilo, sulfamoilo, alquilsulfinilo Ci., alquilaminosulfinilo Ci-s,
alquilsulfonilo C1.6 opcionalmente sustituido por alcoxi Cis 0 heterociclo, N-ciano-S-(alquil Ci-s)sulfonimidoilo,
N,S-(dialquil C1-s)sulfonimidoilo, (di-alquil C1-6)(6xido)-A8-sulfanilideno-amino, (alquilsulfonilo C1.6)amino; o R® es alquilo
Cis mono o polisustituido por hidroxi, halégeno, alquilsulfanilo Cis, alquilsulfonilo Cie, (alquilsulfonilo
C1-6)amino, (alquilacilo C1-6)amino, alquilureido C1-s, alquilcarbamato Ci1-s, alcoxicarboniloxi C1.6; 0 R® es un heterociclo
opcionalmente mono o polisustituido por alquilo C1-6 0 alquilsulfonilo C1.6; 0 R® es un grupo amido seleccionado de
alquilamido C1-s opcionalmente mono o polisustituido por halégeno, heterociclilamido insustituido o sustituido,
heterocicloalquilo Cs.s opcionalmente mono o polisustituido por alquilo C1.s, halégeno o hidroxi; o R® es un grupo
aminosulfonilo seleccionado de alquilaminosulfonili C1-s opcionalmente sustituido por uno o més halégenos o ciano,
heterociclilaminosulfonilo o heterocicloalquilaminosulfonilo Cs-s opcionalmente sustituido por uno o més halégenos.

6. Un compuesto segun la reivindicacién 1 representado por la féormula (I-A-A), o una sal farmacéuticamente aceptable
de este;

R? O
N R (-A-A)

R3

en donde R? y R3 son independientemente halégeno o ciano y

R5 es hidrogeno, ciano o hidroxi; o alquilo C1, alquilsulfonilo Ci-s, alquilsulfonilamino Ci-s; alquilsulfonilamino Ci-
s(alquilo C1-6), heterociclo, alquilacilamino C1-s(alquilo C1-6), alquilureido C1-s(alquilo C1-6), alquilcarbamato C1-s(alquilo
C1s), amido, alcoxicarboniloxi Ci-e(alquilo Cis), amino; N-ciano-S-(alquilo Ci-s)sulfonimidoili, N,S-(dialquilo Cs-
s)sulfonimidoilo, aminosulfinilo; alquilsulfinilo Ci.; aminosulfonilo, (di-alquilo C1-6)(6xido)-AS-sulfanilidenoamino;
amino(alquilo C1-6), 0 amido(alquilo C1-s), cuyos grupos pueden estar cualesquiera opcionalmente sustituidos por uno
0 mas sustituyentes.

7. Un compuesto de férmula (I-A) o (I-A-A), segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, 0 una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R? es cloro o ciano

8. Un compuesto de férmula (I-A) o (I-A-A), segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, en donde R® es cloro o ciano

9. Un compuesto de férmula (I-A) o (I-A-A), segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este,

en donde R® es hidrégeno, hidroxi, hidroximetilo, (metilsulfanil)metilo, (metilsulfonil)metilo, [(metoxicarbonil)oxilmetilo,
1-hidroxietilo, 2,2,2-trifluoro-1-hidroxietilo, 3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-ilo, (metilsulfonil)amino,
[(metilsulfonil)amino]metilo, 2-[(metilsulfonil)amino]etilo, (2,2,2-trifluoroetil)carbamoilo, dipropan-2-ilcarbamoilo, 4H-
1,2,4-triazol-3-ilcarbamoilo, (2,5-dimetilpirrolidin-1-il)carbonilo, [4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonilo, metil-sulfonilo,
(metoximetil)sulfonilo, etilsulfonilo, propan-2-ilsulfonilo, (tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonilo, metilsulfamoilo,
(cianometil)sulfamoilo, etilsulfamoilo, (2,2,2-trifluoroetil)sulfamoilo, propan-2-ilsulfamoilo o (4H-1,2,4-triazol-3-
il)sulfamoilo.

10. Un compuesto de férmula (l) segun la reivindicacion 1 seleccionada del grupo que consiste en
2-(2,6-diclorofenil)-1-(1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1R)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
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2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
N-{(1R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida;
N-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida;
2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(4,4-difluoro-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[4,4-difluoro-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-(1,4,4-trimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona;
2-(3-bromo-2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
N-{(1S)-2-[(2-cloro-6-metilfenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metanosulfonamida;
N-{(1S)-2-[(2-cloro-6-cianofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetanosulfonamida;
2-(3,5-dicloro-2-metoxipiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2-bromo-6-metoxifenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2H)-illetanona;
2-(3-cloro-5-metilpiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S,4R)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-dicloro-4-fluorofenil)-1-[(1S,4S)-4-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2-cloro-6-metoxifenil)-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-[2-cloro-6-(trifluorometil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
5-cloro-4-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}piridina-3-carbonitrilo;
N-({2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)metanosulfonamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[5-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carbonitrilo;
N-{2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-iljmetanosulfonamida;
N-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-ilmetil)metanosulfonamida;
N-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)acetamida;
1-({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metil)-3-metilurea;
({(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-iljmetil)carbamato de metilo;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(pirrolidin-1-ilcarbonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(2-metilpirrolidin-1-il)carbonil]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
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2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(morfolin-4-ilcarbonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-{[4-(trifluorometil)piperidin-1-iljcarbonil}-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(2,5-dimetilpirrolidin-1-il)carbonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-{[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-iljcarbonil}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)carbonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-[2-cloro-6-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
3-cloro-N-metil-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzamida;
2-[2,6-dicloro-4-(hidroximetil)fenil]-1-(1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona;

metil carbonato de {(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}metilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
N-(2,4-dicloro-3-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)metanosulfonamida;
2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}bencil)metanosulfonamida;
N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}bencil)acetamida;
2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfonil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-[2,6-dicloro-3-(metilsulfinil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfanil)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)metanosulfonamida;
N-(3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}fenil)acetamida;
1-[(1S)-5-amino-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1-hidroxietil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
N-(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}etil) metanosulfonamida;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[1-(metilsulfonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona;

trifluoroacetato de 2-[2-cloro-6-(1H-pirazol-4-il)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-2,3-dihidroisoquinolin-4(1H)-ona;
2-{2,6-dicloro-4-[metilsulfinil]fenil}-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
[2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N-ciano-S-metilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N,S-dimetilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,N,1-trimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfinamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(S)-metilsulfinil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[metilsulfinil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N,1-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-hidroxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
2-[2-cloro-6-(metilsulfanil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-[2-cloro-6-(metilsulfinil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
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2-[2-cloro-6-(metilsulfonil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;

trifluoroacetato de 2-[5-cloro-1-(metilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-

illetanona;

3,5-dicloro-4-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}piridin-2(1H)-ona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(propan-2-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(etilsulfonil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
3-metoxi-2-{2-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-{2-cloro-6-[(metilsulfonil)metil]fenil}-1-[(1S)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(metilsulfonil)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4S)-4-metoxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,4R)-4-metoxi-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;

metilcarbamato de (1S,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo;
metilcarbonato de (1S,4S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo;
metilcarbonato de (1S,4R)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-4-ilo;
2-[2,6-dicloro-3-(hidroximetil)fenil]-1-[(1S)-1-metil-5-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-4-(metilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(pirrolidin-1-ilsulfonil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-N-etil-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(propan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
(18)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-N-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)sulfonil]- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
(1S)-N-(cianometil)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-sulfonamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-{[(5-metil-1,2-0xazol-3-il)metil]sulfonil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(piridin-3-ilmetil)sulfonil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(tetrahidro-2H-piran-4-ilmetil)sulfonil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[(metoximetil)sulfonil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(1-oxidotetrahidro-1H-1A4-tiofen-1-ilideno)amino]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(3,5-dicloropiridin-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-((1R)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(5-cloro-1H-indol-4-il)-1-[(1S)-1-metil-5-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-hidroxietil]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(piridin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
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3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(piridin-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;

trifluoroacetato de 2-{2-[(1S)-5-(6-aminopiridin-3-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}-3-
clorobenzonitrilo;

3-cloro-2-{2-[(1S)-5-(3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(1H-pirazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
1-[(1S)-5-(6-aminopiridin-3-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2-metilpiridin-3-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljetanona;
1-[(1S)-5-(6-aminopiridin-3-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-{[dimetil(oxido)-A8-sulfanilideno]amino}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-iljetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-[(4-oxido-1,4-A*-oxatian-4-ilideno)amino]-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;

3-cloro-2-{2-[(1S)-5-{[dimetil(oxido)-A®-sulfanilideno]amino}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]-2-oxo-
etil}benzonitrilo;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(N-etil-S-metilsulfonimidoil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-({[dimetil(oxido)-A8-sulfanilideno]amino}metil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illetanona;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(1,1-difluoro-2-hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
1-[(1S)-5-(2-amino-1,1-difluoroetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona;
N-(2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoroetil)acetamida;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1,1-difluoro-2-(morfolin-4-il)etil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-[1,1-difluoro-2-(metilamino)etil]-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin2(1H)-illetanona;
2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoroacetamida;

2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoro-N-(1-
metilciclopropil)acetamida;

2-{(1S)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}-2,2-difluoro-N-(3-metiloxetan-3-
il)acetamida;

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-1-metil-5-(2H-1,2,3-triazol-4-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S)-5-(3-hidroxipropil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona;
6-[(1S)-2-[2-(2,6-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-5-iljmorfolin-3-ona;
4-{(1S)-2-[(2-cloro-6-cianofenil)acetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}- 1 H-pirazol-3-carbonitrilo;
3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-[3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo;
2-{2-[(1S)-5-(2-aminopiridin-4-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}-3-clorobenzonitrilo trifluoroacetato;
y 3-cloro-2-{2-[(1S)-1-metil-5-(piridin-2-il)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-oxoetil}benzonitrilo.

11. Un compuesto de formula (I-A) o (I-A-A), como se define en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en terapia.

12. Un compuesto de férmula (I-A) o (I-A-A), segun se define en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en el tratamiento y/o prevencién de sintomas cognitivos y
negativos en esquizofrenia, deterioro cognitivo relacionado con la terapia antipsicoética clésica, impulsividad, trastorno
por déficit de atencién con hiperactividad (ADHD), enfermedad de Parkinson y trastornos del movimiento relacionados,
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enfermedad de Huntington; demencia con cuerpos de Lewy, enfermedad de Alzheimer, afectacion cognitiva
relacionada con la edad, deterioro cognitivo leve (MCI), drogadiccion, trastornos del suefio o apatia.

13. Un compuesto de formula (I-A) o (I-A-A), como se define en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o
una sal farmacéuticamente aceptable de este, para su uso en el tratamiento y/o prevencién de la enfermedad de
Parkinson.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I-A) o (I-A-A), como se define en una

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en asociacioén con un
portador farmacéuticamente aceptable.
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