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ISOQUINOLINA, SUA FABRICAGAO E USO COMO AGENTES
FARMACEUTICOS PARA O TRATAMENTO DE CANCER. Objetivos
da presente invengdo sdo os compostos de formula | férmula I, seus
sais farmaceuticamente  aceitaveis, formas enantioméricas,
diastereoisdmeros e racematos, a preparagdo dos compostos
mencionados acima, medicamentos contendo-os e sua fabricagéo,
bem como o uso dos compostos mencionados acima no controle ou
preveng¢éao de doengas tal como cancer.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE AMINOPIRAZOL DE ISOQUINOLINA, SUA FABRICACAO E USO
COMO AGENTES FARMACEUTICOS PARA O TRATAMENTO DE CAN-
CER".

A presente invencgao refere-se aos novos derivados de aminopi-
razol de isoquinolina como inibidores de proteina cinase, a um processo pa-
ra sua fabricacao, composi¢oes farmacéuticas contendo-os e sua fabricagao
bem como o uso destes compostos como agentes farmaceuticamente ativos.

Antecedentes da Invencao

Proteinas cinases regulam muitos processos de sinalizagdo dife-
rentes por adicao de grupos fosfato a proteinas (Hunter, T., Cell 50 (1987)
823-829); particularmente proteinas fosforiladas de serina/treonina cinases
na porgao de alcool de residuos de serina ou treonina. A familia de seri-
na/treonina cinase inclui membros que controlam crescimento celular, migra-
¢ao, diferenciagdo, expressao de gene, contragdo muscular, metabolismo de
glicose, sintese de prbtel’na celular, e regulagao do ciclo celular.

As Aurora cinases sao uma familia de serina/treonina cinases
que é acreditada desempenhar um papel chave nos eventos de fosforilagao
de proteina que sdo essenciais para a conclusao de eventos mitdticos es-
senciais. A familia de Aurora cinase é preparada de trés membros chave:
Aurora A, B e C (também conhecida como Aurora-2, Aurora-1 e Aurora-3
respectivamente). Aurora-1 e Aurora-2 sdo descritas em US 6,207,401 de
Sugen e em patentes relacionadas e pedidos de patente, por exemplo
EP 0868 519 e EP 1 051 500. '

Para Aurora A existe evidéncia crescente de que ela € um novo
proto-oncogene. Gene de Aurora A é amplificado e transcrito / proteina é
altamente expressa na maioria de linhagens de célula de tumor humano e
tumores primarios colorretais, de mama e outros. Foi mostrado que superex-
pressdo de Aurora A leva a instabilidade genética mostrada por centrosso-
mas amplificados e aumento significante em aneuploidia e transforma fibro-
blastos de Rat1 e células NIH3T3 de camundongo in vitro. Células NIH3T3

transformadas por Aurora A desenvolvem-se como tumores em camundon-
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gos nus (Bischoff, J.R., e Plowman, G.D., Trends Cell Biol. 9 (1999) 454-459;
Giet, R., e Prigent, C., J. Cell Sci. 112 (1999) 3591-3601; Nigg, E.A., Nat.
Rev. Mol. Cell Biol. 2 (2001) 21-32; Adams, R.R., e outro, Trends Cell Biol.
11 (2001) 49-54). Além disso, amplificacdo de Aurora A é associada com
aneuploidia e comportamento clinico agressivd (Sen, S., e outro, J. Na-
tl.Cancer Inst. 94 (2002) 1320-1329) e amplificagcao de seu locos correlacio-
na-se com prognostico ruim para pacientes com cancer de mama de nédulo
negativo (Isola, J.J., € outro, Am. J. Pathology 147 (1995) 905-911). Por es-
tas razoes é proposto que superexpressdo de Aurora A contribui para o fe-
nétipo de cancer por estar envolvida em segregagdo de cromossoma e con-
trole de barreira mitética.

Linhagens de célula de tumor humano depauperadas de trans-
critos de Aurora A detém-se em mitose. Conseqlientemente, a inibigao es-
pecifica de Aurora cinase por inibidores seletivos € reconhecida interromper
proliferacao descontrolada, reestabelecer o controle de barreira mitética e
levar a apoptose de células de tumor. Em um modelo de xenoenxerto, um
inibidor de Aurora portanto retarda o crescimento de tumor e induz regressao
(Harrington, E.A., e outro, Nat. Med. 10 (2004) 262-267).

Inibidores de baixo peso molecular para proteinas cinases sao
amplamente conhecidos no estado da técnica. Para inibicao de Aurora tais
inibidores sdo baseados em, isto é, derivados de quinazolina (por exemplo
WO 00/44728), derivados de pirimidina (por exemplo WO 03/077921), deri-
vados de imidazol, oxazol e tiazol (por exemplo WO 02/96905 ou
WO 04/005283).

| Inibidores de Aurora cinase na base de derivados de pirazol sdo
descritos por exemplo em WO 02/22601; WO 02/22602; WO 02/22603;
WO 02/22604; WO 02/22605; WO 02/22606; WO 02/22607; WO 02/22608;
WO 02/50065; WO 02/50066; WO 02/057259; WO 02/059111;
WO 02/062789; WO 02/066461; WO 02/068415 ou WO 2005/002552.
Sumario da Invengéo

A presente invengao refere-se a derivados de aminopirazol trici-
clicos da férmula geral |,
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em que
R'é hidrogénio, alquila ou cicloalquila;
R%é hidrogénio ou alquila;
R%é a) alquila ndo substituida,

‘ b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com -C(O)O-

alquila, heteroarila, fenila, heterociclila ou cicloalquila,

c) alquila em que um ou varios grupos -CH,- sdo substituidos por
oxigénio,
| d) arila que € opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcoxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH ,-C(0)0-alquila, alcéxi ndo substituido ou
alcodxi substituido por heteroéiclila ou -NRa,

e) heteroarila que é opcionalmente substituida uma ou varias
vezes com alquila,

f) cicloalquila, ou

g) heterociclila;

R% & hidrogénio, alquila ou alcéxi;

R*é hidrogénio, alquila, alcoxi, halogénio, ciano, -C(O)NRz, -(CH2),-
Y-R” ou -Z-R%;

RS é hidrogénio, alquila, alcéxi, halogénio, ciano, -C(O)NRz, -(CHa)n-
Y-R” ou -Z-R®;

R® ¢ hidrogénio, alquila, alcéxi, halogénio ou ciano;

ou alternativamente
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R°eR® podem formar juntamente com os atomos de carbono aos quais

eles séo ligados um anel heterociclico de 5 ou 6 membros;

Xeé uma ligagao simples, -NR-, -O-, -S-, -C(O)- ou -C(O)NR-; e

Yé -O-, -NR-, -S-, -S(0)2NR-, -NRC(O)-, -NRC(0)O- ou -C(O)NR-;
Zé -C(0)-, -O-, uma ligagéo simples ou alquileno;

R’ é cicloalquila; ou alquila, que é opcionalmente substituida uma ou

varias vezes por alcoxi, hidroxi, alquilsulfonila, heterociclila ou -NRy;

R®é heterociclila;
R é hidrogénio ou alquila;
n €0,1,20u3;

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Os compostos de acordo com esta invengdo mostram atividade
como inibidores de protéina cinase. Muitas doengas sdo associadas com
respostas celulares anormais disparadas por eventos mediados por proteina
cinase. Estas doengas incluem doengas autoimunes, doengas inflamatérias,
doengas neuroldgicas e neurodegenerativas, cancer, doengas cardiovascu-
lares, alergias e asma, doenga de Alzheimer ou doengas relacionadas com
horménio. Consequentemente, neste contexto tem havido um esforgo subs-
tancial em quimica medicinal para descobrir inibidores de proteina cinase
gue sdo eficazes como agentes terapéuticos.

Os compostos de acordo com esta invengao mostram atividade
como inibidores de proteina cinase, em particular como inibidores de cinase
da familia Aurora, especialmente como inibidores Aurora A cinase, e podem
portanto ser uteis para o tratamento de doengas mediadas pela referida ci-
nése. Inibicao de Aurora Aleva a interrupgao do ciclo celular na fase G2 do
ciclo celular e exerce um efeito antiproliferativo em linhagens de célula de
tumor. Isto indica que inibidores de Aurora A podem ser uteis no tratamento
de, isto é, doengas hiperproliferativas tais como cancer e em particular can-
ceres colorretais, de mama, pulmao, préstata, pancreaticos, gastricos, bexi-
ga, ovario, melanoma, neuroblastoma, cervicais, rim ou renais, leucemias ou
linfomas. Tratamento de leucemia mieldégena aguda (AML, leucemia linfociti-

ca aguda (ALL) e tumor estromal gastrointestinal (GIST) € incluido.
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Objetivos da presente invengdo sdo os compostos de férmula | e
seus tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitaveis, formas enantioméricas,
diastereoisbmeros e racematos, seu uso como inibidores de Aurora cinase, a
preparagao dos compostos mencionados acima, medicamentos contendo-os
e sua fabricagcdo bem como o uso dos compostos- mencionados acima no
tratamento, controle ou prevengao de doengas, especialmente de doengas e
disturbios como mencionado acima tipo tumores ou cancer (por exemplo
canceres colorretais, de mama, pulmao, prostata, pancreaticos, gastricos,
bexiga, ovario, melanoma, neuroblastoma, cervicais, rim ou renais, leucemi-
as ou linfomas) ou na fabricagdo de medicamentos correspondentes.

Descricao Detalhada da Invencao

1. Definicoes

Os termos "alquila" e "alquila nao substituida" como empregados
aqui significam um hidrocarboneto de cadeia linear ou cadeia ramificada,
saturado contendo de 1 a 6, preferivelmente 1 a 4, atomos de carbono, tal
como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, 2-butila, t-butila, n-pentila, n-
hexila. _
| Se um grupo alquila for substituido uma ou duas vezes, tal grupo
alquila sera preferivelmente substituido uma vez.

- O termo "alquila em que um ou varios grupos -CH;- séo substitu-
idos por oxigénio" como empregado aqui significa hidrocarboneto de cadeia
linear ou cadeia ramificada, preferive‘lmente de cadeia linear, saturado con-
tendo de 3 a 10, preferivelrhente 3 a 8, atomos de carbono em que um ou
varios, preferivelmente um a trés, grupos -CH,- sdo substituidos por oxigénio
com a condigcao de qUe tais grupos alquila sejam ligados a X por meio de um
atomo de carbono e dois grupos -CH,- adjacentes ndo sejam substituidos
por oxigénio. Exemplos de tais grupos alquila em que um ou varios grupos -
CH,- sao substituidos por oxigénio incluem por exemplo 2-(2-etdxi-etdxi)-
etila, (2-etdxi-etoxi)-metila, 2-(etdoxi-metdxi)-etila, metdxi-etila, metdxi-metila,
etoxi-metila, [2-(2-etoxi-etdxi)-etoxi]-metila, 2-[2-(2-etdxi-etoxi)-etoxi]-etila e
similares, especialmente 2-(2-etoxi-etoxi)-etila.

O termo "alquila halogenada" como empregado aqui significa um
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grupo alquila como definido acima que é substituido uma ou varias vezes,
preferivelmente uma a seis e especialmente uma a trés vezes, por halogé-
nio, preferivelmente por fiuor ou cloro, especialmente por flior. Exemplos
sdo difluorometila, trifluorometila, 2,2,2-trifluoroetila, perfluoretila, e similares,
especialmente trifluorometila.

O termo "alcéxi halogenado" como empregado aqui significa um
grupo alcdxi como definido acima que € substituido uma ou varias vezes por
halogénio, preferivelmente por flior ou cloro, especialmente fitor. Exemplos
sdo difluorometdxi, trifluorometodxi, 2,2,2-trifluoroetdxi, perfluoroetdxi e simila-
res, especialmente trifluorometdxi.

O termo "alcoxi” como empregadd aqui significa um grupo alquil-
O- em que a alquila € definida como acima. Exemplos incluem por exemplo
metdxi, etdxi, isopropdxi, n-butdxi, 1-metil-propdxi, 2-metil-propdxi e simila-
res. |

O termo "alcéxi substituido por heterociclila ou -NRz" como em-
pregado aqui significa um alcéxi como definido acima que é substituido uma
ou duas vezes, preferivelmente uma vez por heterociclila, preferivelmente .
pof morfolinila, ou por -NRz. Exemplos incluem por exemplo 2-morfolin-4-il-
etoxi, 2-dimétilamino-etéxi e similares.

O termo "alquilsulfonila” como empregado aqui significa um gru-
po alquil-S(O)2- em que a alquila é definida como acima. Exemplos incluem
por exemplo metilsulfonila, etilsulfonila, isopropilsulfonila, n-butilsulfonila, 1-
metil-propilsulfonila e similares, especialmente metilsulfonila e etilsulfonila.

O termo "alquileno" como empregado aqui significa um hidrocar-
boneto de cadeia linear, saturado contendo de 1 a 3 atomos de carbono,
preferivelmente de 1 a 2 atomos de carbono, tal como metileno, etileno, tri-
metileno (1,3-propileno).

O termo "halogénio" significa fluor, cloro, bromo e iodo, preferi-
velmente fldor, cloro ou bromo e especialmente fluor e cloro.

O termo "arila" significa um anel aromatico mono- ou biciclico
com 6 a 10 atomos de carbono de anel. Exemplos de tais grupos arila séo

fenila e naftila, preferivelmente fenila. Se tal arila for substituida uma ou va-
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rias vezes, ela sera substituida uma a cinco vezes, preferivelmente uma a
trés, mais preferivelmente uma ou duas vezes.

O termo "heteroarila” significa um anel aromatico mono- ou bici-
clico com 5 a 10, preferivelmente 5 a 6, atomos de anel, que contém até 3,
preferivelmente 1 ou 2 heteroatomos selecionados independentemente de N,
O ou S e os atomos de anel restantes sendo atomos de carbono. Exemplos
de tais grupos heteroarila incluem pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila,
tetrazolila, furanila, oxazblila, isoxazolila, tienila, tiazolila, piridila, pirimidila,
piridazinila, pirazinila, indolila, indazolila, benzimidazolila, benzotiofenila,
benzofuranila, quinolila, isoquinolila, quinazolinila e similares, preferivelmen-
te piridila, pirazolila, tienila, benzotiofenila e mais preferivelmente piridila,
pirazolila, tienila. Se tal heteroarila for substituida uma ou varias vezes, ela
sera substituida uma a trés vezes, preferivelmente uma ou duas vezes. Em
uma modalidade da invengéao tais grupos heteroarila sdo ndo substituidos.

O termo "cicloalquila" significa um anel de hidrocarboneto satu-
rado monociclico com 3 a 7, preferivelmente 3 a 6, atomos de anel. Tais
grupos carbociclicos saturados podem ser opcionalmente substituidos uma
ou varias vezes, preferivelmente uma a trés vezes especialmente uma a du-
as vezes por alquila ou hidréxi, preferivelmente por alquila. Preferivelmente
tais grupos carbociclicos saturados sdo nao substituidos. Exemplos de tais
grupos carbociclicos saturados sao ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ci-
cloexila, cicloeptila, 3-metil-ciclopentila, 3,3-dimetil-cicloexila, 3-metil-
cicloexila, 2-metil-cicloexila, preferivelmente ciclopropila, ciclobutila, ciclopen-
tila ou cicloexila.

O termo "heterociclila” Significa um anel monociclico, saturado
com 4 a 7, preferivelmente 4 a 6, e mais preferivelmente 5 a 6, atomos de
anel que contém até 3, preferivelmente 1 ou 2 heteroatomos selecionados
independentemente de N, O ou S e os atomos de anel restantes sendo ato-
mos de carbono. preferivelmente pelo menos um heteroatomo é nitrogénio e
os heteroatomos restantes sao selecionados independentemente de nitfogé-
nio, oxigénio ou enxofre e tal grupo heterociclila é preferivelmente ligado por

meio do atomo de nitrogénio de anel. Tal grupo heterociclila saturado pode
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ser opcionalmente substituido uma a trés, preferivelmente uma ou duas ve-
zes por a) alquila, que é definida como acima, preferivelmente por metila, b)
-C(O)-alquila, preferivelmente por acetila, ¢) oxo, d) -S(O).-alquila, e) alcoxi,
preferivelmente por metdxi, f) hidrdxi, g) alcoxialquila, ou h) -C(O)NH,. Se tal
grupo heterociclila saturado for substituido ele sera preferivelmente substitu-
ido uma ou duas vezes por a) alquila, preferivelmente por metila, b) -C(O)-
alquila, preferivelmente por acetila, ¢) oxo, ou d) -S(O).-alquila. Se os hete-
rociélos na definicdo de R® forem substituidos eles serdo preferivelmente
substituidos uma ou duas vezes por alquila, -C(O)-alquila ou oxo. Se os he-
terociclos na definicdo de R’ e R® forem substituidos eles serdo preferivel-
mente substituidos uma ou duas vezes por a) alquila, que é definida como
acima, preferivelmente por metila, b) -C(O)-alquila, preferivelmente por aceti-
la, ¢) oxo, d) -S(O).-alquila, e) alcoxi, preferivelmente por metdxi, f) hidréxi,
g) alcoxialquila, ou h) -C(O)NH.

Exemplos de tais grupos heterociclicos saturados sao oxetanila,
pirrolidinila, 2-oxo-pirrolidin-1-ila, 2-carbamoil-pirrolidin-1-ila, morfolinila, tio-
morfolinila, piperazinila, N-metil-piperazinila, 3,5-dimetil-piperazin-1-ila, 4-(2-
metoxi-etil)-piperazin-1-ila, N-acetil-piperazinila, N-metilsulfonil-piperazinila,
3-oxo-piperazin-1-ila, 2-oxo-piperazin-1-ila, 1,1-Dioxo-1A%-tiomorfolin-4-ila,
piperidila, 4-metdxi-piperidin-1-ila, 4-metéxi-piperidin-1-ila, 2-oxo-piperidin-1-
ila, oxazolidinila, 2-oxo-oxazolidin-3-ila, tiazolidinila, tetraidropiranila, tetrai-
drofuranila ‘e similares, preferivelmente oxetanila, pirrolidinila, 2-oxo-
pirrolidin-1-ila, 2-carbamoil-pirrolidin-1-ila, morfolinila, piperazinila, N-metil-
piperazinila, 3,5-dimetil-piperazin-1-ila, 4-(2-metdxi-etil)-piperazin-1-ila, N-
aéetil-piperazinila, N-metilsulfonil-piperazinila, piperidila, 4-metdxi-piperidin-1-
ila, 4-hidréxi-piperidin-1-ila, 2-oxo-piperidin-1-ila, 2-oxo-oxazolidin-3-ila, te-
traidropiranila ou tetraidrofuranila, e mais preferivelmente morfolinila, pipera-
zinila, piperidila, N-metil-piperazinila, N-acetil-piperazinila ou 2-oxo-
oxazolidin-3-ila, e ainda mais preferivelmente morfolinila. Heterociclos prefe-
ridos em R® sdo por exemplo oxetanila, morfolinila, N-acetil-piperazinila, pi-
peridila, 2-oxo-piperidin-1-ila, 2-oxo-oxazolidin-3-ila ou tetraidropiranila. Hete-

rociclos preferidos em R’ e R®, sao por exemplo pirrolidinila, 2-oxo-pirrolidin-
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1-ila, 2-carbamoil-pirrolidin-1-ila, morfolinila, N-metil-piperazinila, 3,5-dimetil-
piperazin-1-ila, 4-(2-metdxi-etil)-piperazin-1-ila, N-acetil-piperazinila, N-
metilsulfonil-piperazinila, piperidila, 4-metoxi-piperidin-1-ila,  4-hidrdxi-
piperidin-1-ila, tetraidropiranila ou tetraidrofuranila.

Como empregado aqui o termo "anel heterociclico de 5 ou 6

membros" formado por R® e R® juntamente com atomos de carbono aos
guais eles sao ligados, significa um hidrocarboneto ciclico saturado ou insa-
turado com 5 ou 6 atomos de anel dos quais 1 ou 2 atomos sao substituidos
por heterodtomos selecionados de S, N ou O, preferivelmente de N ou O, e
os atomos de carbono restantes, onde possivel, sendo opcionalmente uma
vez ou varias vezes substituidos com halogénio, preferivelmente com fluor.
Preferivelmente o referido "anel heterociclico de 5 ou 6 membros" é néao
substituido. Exemplos de tais "anéis heterociclicos de 5 ou 6 membros", for-
mados por R® e R® incluem [1,4]dioxano ou [1,3]dioxolano que formam jun-
tamente com a porg¢ao isoquinolina a qual eles sao fundidos um 2,3-diidro-
1,4-dioxa-7-aza-fenahtreno ou um 1,3-dioxa-7-aza-ciclopentala]naftaleno.
_ Como empregado aqui, o termo "uma quantidade terapeutica-
mente eficaz" de um composto significa uma quantidade de composto que é
eficaz para prevenir, aliviar ou melhorar sintomas de doehga ou prolongar a
sobrevivéncia do individuo que esta sendo tratado. A determinagdo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz inclui-se na experiéncia da técnica.

A quantidade terapeuticaymente eficaz ou dosagem de um com-
posto de acordo com esta invengao pode_variar dentro de amplos limites e
pode ser determinada de uma maneira conhecida na técnica. Tal dosagem
sera ajustada as necessidades do individuo em cada caso particular incluin-
do os composto(s) especificos a serem administrados, a rotina de adminis-
tragao, a condicao a ser tratada, bem como o paciente a ser tratado. Em ge-
ral, no caso de administragao oral ou parenteral a humanos adultos pesando
aproximadamente 70 Kg, uma dosagem didria de cerca de 10 mg a cerca de
10,000 mg, pref_erivelmente de cerca de 200 mg a cerca de 1,000 mg, deve
ser apropriada, embora o limite superior possa ser excedido quando indica-

do. A dosagem diaria pode ser administrada como uma dose unica ou em
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doses divididas, ou para administragao parenteral, pode ser fornecida como
infusdo continua.

Como empregado aqui, um "veiculo farmaceuticamente aceita-
vel" ou um "adjuvante farmaceuticamente aceitavel" destina-se a incluir
qualquer e todos 0s materiais compativeis com ’administragéo farmacéutica
incluindo solventes, meios de dispersao, revestimentos, agentes antibacteri-
anos e antifingicos, agentes de retardo de absorgéo e isotdnicos, e outros
materiais e compostos compativeis com administragao farmacéutica. Exceto
a medida em que agente ou meios convencionais s&o incompativeis com o
composto ativo, o uso deste nas composi¢des da invengao sera contempla-
do. Compostos ativos suplementares podem’também ser incorporados nas
composigoes.

2. Descricao Detalhada

R'é¢ ~ hidrogénio, alquila ou cicloalquila, preferivelmente hidrogénio e
alquila e mais preferivelmente alquila.

R%¢ hidrogénio ou alquila, preferivelmente hidrogénio.

R®é a) alquila ndo substituida,

b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com -C(O)O-
alquila, hetéroarila, fenila, heterociclila ou cicloalquila, preferivelmente uma
vez com fenila, heterociclila ou cicloalquila, e em uma modalidade particular
uma vez com fenila ou cicloalquila, '

c) alquila em que um ou varios grupos -CH,- sao substituidos por
oxigénio,

d) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcoxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH ,-C(O)O-alquila, alcéxi ndo substituido ou
alcoxi substituido por heterociclila ou -NRy, preferivelmente tal arila é opcio-
nalmente substituida uma a trés vezes com um substituinte independente-
mente selecionado de halogénio, alquila, alquila halogenada, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila ou alcéxi ndo substituido,

e) heteroarila que é opcionaimente substituida uma ou vérias

vezes com alquila,
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f) cicloalquila, preferivelmente ciclobutila, ciclopentila ou cicloexi-
la, ou

g) heterociclila, em que preferivelmente pelo menos um heteroa-
tomo é nitrogénio e os heteroatomos restantes sao selecionados indepen-
dentemente de nitrogénio, oxigénio ou enxofre e tal grupo heterociclila é li-
gado por meio do atomo de nitrogénio de anel. Preferivelmente R® é alquila
n&o substituida. -
R é hidrogénio, alquila ou alcéxi, preferivelmente hidrogénio ou alcoxi.
R* é hidrogénio, alquila, alcéxi, halogénio (preferiveimente bromo, cloro ou
flior, mais preferivelmente cloro ou fldior e especialmente fluor), ciano, -
C(O)NRz, -(CHo)n-Y-R7 ou -Z-R®, preferivelmente hidrogénio, halogénio, al-
quila, ciano, -C(O)NR3, ou -(CH2),-Y-R” ou -Z-R®.
R® é hidrogénio, alquila, alcoxi, halogénio (preferivelmente bromo, cloro ou
flior, mais preferivelmente cloro ou fluor e especialmente fluor), ciano, -
C(O)NR,, -(CHz)a-Y-R” ou -Z-R®, preferivelmente hidrogénio, alquila, -
C(O)NRy, -(CHz),-Y-R7 ou -Z-R®.
R® é hidrogénio, alquila, alcéxi, halogénio ou ciano, preferivelmente hidrogé-
nio, alquila ou alcéxi. | ,
X é uma ligagao simples, -NR-, -O-, -S-, -C(O)- ou -C(O)NR-, preferivelmente
uma ligagao simples, S -NR- ou -O- e mais preferivelmente uma ligagao
simples, -NR- ou -O- e ainda mais preferivelmente uma ligagdo simples ou -
O-. |
Y & -O-, -NR-, -8-, -S(0)2NR-, -NRC(O)-, -NRC(O)O- ou -C(O)NR-, preferi-
velmente -O-, -NR- ou -C(O)NR- e mais preferivelmente -O- ou -C(O)NR-.
Z é -C(O)-, -O-, uma |igagéo simples ou alquileno. |
R’ é cicloalquila; ou alquila que é opcionalmente substituida uma ou varias
vezes, preferivelmente uma ou duas vezes, por alcoxi, hidrdxi, alquilsulfonila,
heterociclila ou -NRs. preferivelmente R’ é alquila que é opcionalmente subs-
tituida por alcédxi, hidrdxi, heterociclila ou -NR;, preferivelrhente a alquila é
opcionalmente substituida uma vez por alcoxi ou heterociclila.
R® é heterociclila, em que preferivelmente pelo menos um heteroatomo é

nitrogénio e os heteroatomos restantes séo selecionados independentemen-
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te de nitrogénio, oxigénio ou enxofre e tal grupo heterociclila é ligado por
meio do atomo de nitrogénio de anel.

R é hidrogénio ou alquila, preferivelmente hidrogénio.

néo, 1, 2 ou 3, preferiveimente n é 0 ou 1 e em uma modalidade particular n
é0.

Uma modalidade da invengao sao os compostos de férmula | em

que

R'é hidrogénio, alquila ou cicloalquila;
R?é hidrogénio;

R%é a) alquila nao substituida,

b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com -C(O)O-
alquila, heteroarila, fenila, heterociclila ou cicloalquila preferivelmente uma
vez com fenila, heterociclila ou cicloalquila,

- ¢) alquila em que um ou vérios grupos -CH,- sdo substituidos por
oxigénio,

d) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcoxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(0O)-alquila, -C(O)OH ,-C(O)O-alquila, alcdxi ndo substituido ou
alcoxi substituido por heterociclila ou -NRy,

e) heteroarila que é opcionalmente substituida uma ou varias
vezes com alquila,

f) cicloalquila, ou

g) heterociclila;

R*é hidrogénio, alquila, halogénio, ciano, -(CHz)n-Y-R’ ou -Z-R®,;

R°é hidrogénio, alquila, halogénio, ciano, -(CHz)-Y-R’ ou -Z-R%;

R ¢ hidrogénio, alquila, alcéxi, halogénio ou ciano;

Xé uma ligagao simples, -NR-, -O-, -S-, -C(O)- ou -C(O)NR-; e

Yé -O-, -NR-, -S-, -S(0)2NR-, -NRC(O)-, -NRC(O)O- ou -C(O)NR-;
Zé C(O)-:

R’ é alquila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes por

alcoxi, hidréxi, alquilsulfonila, heterociclila ou -NRg;

R8¢ heterociclila;
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R € hidrogénio ou alquila;
n é0,1,20u3;

Outra modalidade da invengdao sao os compostos de férmula |

em que

R®é hidrogénio, alquila, alcoxi, halogénio, ciano, -(CHy).-Y-R’ ou -Z-
R®, |

R*é hidrogénio, alquila, alcoxi, halogénio, ciano, -(CHé).n-Y-R7 ou -Z-
R% e

R’ é alquila que é opcionalmente substituida uma ou duas vezes por

alcoxi, hidréxi, alquilsulfonila, heterociclila ou -NRo.

Outra modalidade da invengao sao os compostos de férmula |

em que
R%é hidrogénio.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |
em que
R'é hidrogénio ou alquila.

Outra modalidade da invengdo séo os compostos de férmula |
em que | |
R%é arila que é opcionalmente substituida uma ou vérias vezes com

halogénio, alquila, alquila halogenada, alcoxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH, -C(O)0-alquila, alcéxi ndo substituido ou
alcéxi substituido por heterociclila ou ¥NR2.

Outra modalidade da inven¢do sao os compostos de féormula |

em que
R%é heteroarila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com alquila.

Outra modalidade da invengao sao os compostos de férmula |
em que
Xé uma ligagao simples.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |
em que

Xé -NR-.
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Outra modalidade da invengdao sao os compostos de férmula |

-O-.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |

-S-.
Outra modalidade da invengao sdo os compostos de férmula |

-C(O)-.

Outra modalidade da invengdo sdao os compostos de formula |

-C(O)NR-.

Outra modalidade da inven¢do sao os compostos de formula

uma ligagao simples, -NR- ou -O-.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |

uma ligacao simples, -NR-, -O- ou -C(O)NR-; e
hidrogénio.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |

a) alquila nao substituida,

b) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes

com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH ,-C(O)O-alquila, alcéxi ndao substituido ou
alcoxi substituido por heterociclila ou -NRz, ou

c) heteroarila que é opcionalmente substituida uma ou varias

vezes com alquila; e

Xé

em que
R®é

uma ligagao simples.

Outra modalidade da invengao sao os compostos de formula |

a) alquila nao substituida,
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b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com heteroarila,
fenila, heterociclila ou cicloalquila,

c) alquila em que um ou varios grupos -CHz- sdo substituidos por
oxigénio,

d) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila, alquila halogen_ada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH ,-C(0)0-alquila, alcéxi ndo substituido ou
alcdxi substituido por heterociclila ou -NRy,

e) heteroarila que é opcionalmente substituida uma ou varias
vezes com alquila,

f) cicloalquila, ou

g) heterociclila;
Xé uma ligagao simples.

Outra modalidade da invengédo sdo os compostos de férmula |

em que
R%é alquila n&o substituida; e
Xé uma ligagao simples.
Outra modalidade da invéngéo sao os compostos de férmula |
em que
R? ¢ hidrogénio; |
R%é alquila ndo substituida; e
Xé uma ligagcao simples.

Tais compostos, por exemplo, _podem ser selecionados do grupo
consistindo em: '
(1 -Isopropil-6-metéxi-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-isopropil-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-1sopropil-6-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-Isopropil-6-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;
(3-Metoxi-propil)-amida de &cido 1-isopropil-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-6-carboxilico;

1-{4-[1-Isopropil-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carbonil}-
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piperazin-1-il}-etanona;
(1-lsopropil-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1 -IsopropiI-5-metéxi-isoquino|in-3-i|)-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Etil-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(8-|sbpropil-2,3-diidro-1 ,4-dioxa-7-aza-fenan_tren-6-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina,
(1-Isopropil-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
1 -Is‘opropil-6-(4-metiI-piperazin-1 -il}-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;
[1-1sopropil-6-metdxi-7-(2-metdxi-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
i)-amina; e
(1-Isobutil-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina.

Outra modalidade da invengdo sao os compostos de férmula |
em que '
Ré arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes com
halogénio, alquila, alquila halogenada, alcoxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH , -C(O)O-alquila, alcoxi ndo substituido
ou alcdéxi substituido por heterociclila ou -NRy; e
Xé uma ligagcéao simples.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em:

(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-fenil-isoquinolin-3-il)-amina;

- [1-(4-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

4-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
[1-(4-Metoxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina; .
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1-(4-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(4-Cloro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Cloro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -iI]-benzbnitriIo;
[1-(3-Metéxi-fenil)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
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(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-m-tolil-isoquinolin-3-il)-amina;
1-{3-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-fenil}-etanona;
1-{4-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona;
[1-(2-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Metéxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina; -

[1 -(2,4-Difluoro-feniI)-6,7-dimetéxi-isoqufno|in-3-i|]-(5-meti|-1 H-pi'razol-3-il)-
amina;

(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-naftalen-2-il-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(4-terc-Butil-fenil)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazoi-3-il)-amina;
[1-(3,4-Dimetdxi-fenil)-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
N-{4-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-acetamida;
(6-Metoxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(4-Fluoro-feniI)-G-met()xi-isoquinolin-3-i|]-(5-meti|—1 H-pirazol-3-il)-amina;
4-[6-Metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
[1-(4-Etoxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(4-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; :

(6-Metdxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(4-Cloro-feniI)-6-metc’>xi-isoquinolin¥3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1 -(3-Cloro-feniI)-6-metc’>xi-isoquinolin-3-i|]-(_5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fenil)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[6-Met6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -il]-benzonitrilo;
[6-Metoxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(6-Metdxi-1-m-tolil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

1-{3-[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona;

1-{4-[6-Metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona;

[1-(2-Fluoro-fenil)-6-metoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-if)-amina;
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[6-Metdxi-1-(2-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metoxi-1-naftalen-2-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-terc-Butil-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6-metodxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1 -(3,4-Dif|uoro-feniI)-6-metc’>xi-isoquinolin-3-il]-(5-’metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,4-Dimetéxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

N-{4Q[6-Metéxi-3-(5-meti|-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-fenil}-
acetamida;

[1-(2-Fluoro-fenil)-5-metéxi-isoquinolin-3-ill-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[5-Metdxi-1 -(3-met<’)xi-feniI)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[5-Metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
(5-Metoxi-1 -fenil-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fenil)-7-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[7-Metéxi-1 -(3-metéxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[7-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
(7-Metoxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-5-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il}-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-7-metodxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fenil)-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina; ‘
[6,7-Dimetdxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(6,7-Dimetdxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fenil)-5,6-dimetoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

[5,6-Dimetdxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(5,6-Dimetdxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Fenil-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Metoxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il}-amina;

(1H-Pirazol-3-il)-[1-(4-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-amina;
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[1-(3-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

Ester etilico de acido 3-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il-benzéico;

[1-(4-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

Acido 4-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il-benzéico;
[1-(2-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H—pirazol-3-il)-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

(1 H-Pirazol-3-il)-[1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-amina;
(1-Naftalen-2-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

3-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;

(1 H-Pirazol-3-il)-(1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-amina;
(1H-Pirazol-3-il)-(1-m-tolil-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(4-terc-Buitil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
1-{4-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-fenil}-etanona;
1-{3-[3-(1 H—Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -il]-fenil}-etanona;
[1-(4-Cloro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,4-Dimetodxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Etoéxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
4-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;

N-{4-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-acetamida;
(6-Metdxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(4-Fluoro-feniI)-6-metc’>xi-isoquinoIin-3-il]5(1 H-pirazol-3-il)-amina;
1-{3-[6-Metdxi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona;
1-{4-[6-Metoxi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -il}-fenil}-etanona;
[1-(2-Fluoro-fenil)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

[6-Metdxi-1-(4-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1-(4-Cloro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[6-Metoxi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;

[6-Metdxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
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[1-(3,4-Difluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,5-Difluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1 -(2-metc')xi-feniI)'-isoquinolin-3-i|]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metbdxi-1-naftalen-2-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Etoxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

(6-Metc’>xi-1 -m-tolil-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,4-Dimetdxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
N-{4-[6-Met6xi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-acetamida;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-iI)-[6-(2-morfolin-4-i|-etc’)xi)-1 -fenil-isoquinolin-3-il]-
amina;

[1-(3-Metdxi-fenit)-6-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-
3-il)-amina;

[1-(2,4-Difluoro-fenil)-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-
morfolin-4-il-metanona;

(3-Metdxi-propil)-amida de acido 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
il)-amina; _
3-[5,6-Dimetoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
3-[6,7-Dimetdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
{6-Metdxi-1-[3-(2-morfolin-4-il-etdxi)-fenil]-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-
3-il)-amina;

{5I-Metc’)xi-1 -[3-(2-morfolin-4-il-etdxi)-fenil]-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-
3-il)-amina;

[1-(4-Fluoro-fendxi)-6-isopropdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-

~amina; e

{1-[3-(2-Dimetilamino-etdxi)-fenil]-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina.

Outra modalidade da invengdo sdao os compostos de formula |
em que
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R%é heteroarila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com alquila; e
Xé uma ligagao simples. _

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em:
(6-Metdxi-1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metéxi-1-piridin-3-iI-isoquinolin-3-i|)-(1-H-pirazol-3-i|)-ami'na; .
[6-Metoxi-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1-(4-metil-tiofen-3-il)-isoquinolin-3-il]-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1 -tiofén-3-i|-isoquinoIin-3-iI)-amina;
(1-Benzo[bjtiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1-(1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-amina;
[6-Metdxi-1-(1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(4-metil-tic &n-3-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;
(6-Metdxi-1-tiofen-3-il-izoguinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Benzo[bltiofen-3-il-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;
N-{4-[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazoI-BQiIamino)-isoquinolin-1 -il]-fenil}-
acetamida; |
(6-Metdxi-1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1 -piridin-4-ii-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metbxi-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;
[5-Metdxi-1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina; '
(5-Metdxi-1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metoxi-1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
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[7-Metéxi-1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;
(7-Metdxi-1 -piridin-3-i|-isoq'uinoIin-S-iI)-(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(7-Metdxi-1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Benzo[bltiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1H-Pirazol-3-il)-(1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-amina;
(1H-Pirazol-3-il)-[1-(1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-amina;
[1 -(1 -Metil-1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1 H-Pirazol-3-il)-(1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-amina;
(1 H-Pirazol-3-il)-(1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(4-metil-tiofen-3-il)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina; e
(1-Benzo[bjtiofen-3-il-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina.

~ Outra modalidade da invencdo sdo os compostos de férmula |
em que
R3é alquila que é substituida uma ou duas vezes com heteroarila,
fenila, heterociclila ou cicloalquila; e
Xé uma ligagao simples.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em: _
(6-Metdxi-1-piperidin-1-ilmetil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
1-[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilmetil]-piperidin-2-
ona;
3-[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilmetil]-oxazolidin-
2;ona;

(6-Metoxi-1-pirazol-1-ilmetil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina; e
(1-Benzil-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de formula |

em que
R%é cicloalquila; e
Xe uma ligagao simples.

Outra modalidade da invengdo sé@o os compostos de férmula |
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em que

R?é hidrogénio;

R3é cicloalquila; e

Xé uma ligagao simples.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em: _
(1 -CiclopropiI-6-metc’>xi-isoquinolin-3-il)-(.5-metil-1 H-pirazol-3-i|)-amina;
(1-Cicloexil-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina; e
(1-Ciclopentil-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina.

Outra modalidade da invengédo sao os compostos de férmula |
em que
R3é a) alquila ndo substituida,

b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com -C(O)O-
alquila, fenila, heterociclila,

| c¢) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes

com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-

alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH ,-C(O)0O-alquila, alcéxi nao substituido ou

alcoxi substituido por heterociclila ou -NRz, ou

d) heteroarila que € opcionalmente substituida uma ou varias
vezes com alquila; e
Xé -NR-.

Outra modalidade da invengao sao os compostos de féormula |

em que
Ré alquila que é substituida uma vez com fenila; e
Xé -NR-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em:
N'-Benzil- NP-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina; e
N*-(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-N'-((R)-1-fenil-etil)-isoquinolina-1,3-diamina.
Outra modalidade da inveng@o séo os compostos de formula |
em que

R% ¢ arila que é opcionalmente substituida. uma ou varias vezes com
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halogénio, alquila, alquila halogenada, alcoxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(0O)-alquila, -C(O)OH, -C(O)O-alquila, alcéxi nao substituido ou
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alcoxi substituido por heterociclila ou -NRy; e
Xé -NR-. '

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo

consistindo em:

4-[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino}-
benionitrilo;
4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino}-benzonitrilo;
N'-(4-Bromo-fenil)-6-metéxi-N°-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina; |

N'-(4-Cloro-fenil)-6-metéxi-N°-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina; | '
N'-(4-Fluoro-fenil)-6-metdxi-N°-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina;

4-[6,7-Dimetdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo;

4-[5,6-Dimeto6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo;'

N'-(4-Butéxi-fenil)-NP-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(4-Butéxi-fenil)-6-metdxi-N°-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina;

N'-(4-Butéxi-fenil)-6-metdxi-NP-(1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(3,4-Dimetéxi-fenil)- N?-(1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(3,5-Dimetdxi-fenil)-NP-(1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(3-Etil-fenil)-N°-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;

N'-(3-Etil-fenil)-6-metdxi- NP-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;

N'-(3-Cloro-fenil)-NP-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(3-Cloro-fenil)-6-metéxi-N°-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina;

N'-(3-Etil-fenil)-6-metdxi-N®-(1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina:
4-[5-Metoxi-3-(5-metil- 1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
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benzonitrilo;
4-[7-Metéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo;
NP-(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-N'-fenil-isoquinolina-1,3-diamina; e
N'-(4-Butéxi-fenil)- NP-(1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina.

Outra modalidade da inven_géio sao os compostos de férmula |
em que
R%é heteroarila, preferivelmente piridila, que é opcionalmente substi-
tuida uma ou varias vezes com alquila; e
Xé -NR-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em:
NB-(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-N'-piridin-4-il-isoquinolina-1,3-diamina;
6-Metoxi-N°-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N'-piridin-4-il-isoquinolina-1,3-diamina;
NB-(1 H-Pirazol-3-il)-N'-piridin-4-il-isoquinolina-1,3-diamina;
6-Met6xi-N°-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)- N'-piridin-2-il-isoquinolina-1,3-diamina;
NP-(1H-Pirazol-3-il)-N'-piridin-2-il-isoquinolina-1,3-diamina;
N°-(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-N'-piridin-3-il-isoquinolina-1,3-diamina; e
6-Metoxi-N?-(5-metil-1 H-pirazol-3-i|)-N1-piridin-3-il-isoquinoiina-1 ,3-diamina.

~Outra modélidad‘e da invengdo sdo os compostos de formula |

em que
R3is a) alquila ndo substituida,

b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com fenila ou
heterociclila,

c) alquila em que um ou varios grupos -CHo- 8o substituidos por
oxigénio;

d) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH, -C(0O)O-alquila, alcéxi nao substituido ou
alcoxi substituido por heterociclila ou -NRz; ou

e) cicloalquila; e
Xé -O-.
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Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |
em que
R%é a) alquila ndo substituida,

b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com fenila, hete-
rociclila, ou cicloalquila, |

c) alquila em que um ou varios grupos -CH,- sdo substituidos por
oxigénio; ,

d) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH, -C(O)O-alquila, alcoxi ndo substituido ou
alcoxi substituido por heterociclila ou -NRy;

e) cicloalquila; ou

f) heterociclilé, preferivelmente selecionada de oxetanila e tetrai-
drofuranila; e
Xé -O-.

Outra modalidade da invengdo séo os compostos de férmula |
em que
R%é a) alquila que € substituida uma ou duas vezes com fenila ou
heterociclila; ou cicloalquila, ou

b) alquila em que um ou varios grupos -CH,- sdao substituidos
por oxigénio; e
Xé -O-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em: _
(1-Benziléxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il}-amina;
{1-[2-(2-Etoxi-etoxi)-etoxi]-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1-(2-piperidin-1-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-amina;
(1-Benziléxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(2-piperidin-1-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H—pirazoI-S-iI)-
amina;

{1-[2-(2-Et6xi-etdxi)-etoxi]-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
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amina;

[6-Metdxi-1-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina,; _
[1-(4-Metbxi-fendxi)-5-metil-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;.
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1,6,7-trimetdxi-isoquinolin-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1,5,6-trimetdxi-isoquinolin-3-il)-amina;
(1-Benziléxi-isoquinolin-3-il)-(1 H—pirazol-'3-il)-amina; -
{1-[2-(2-Etoxi-etdxi)-etdxi]-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Benzildxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina; e
(1-Ciclopropilmetoxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-it)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-

amina.
' Outra modalidade da invengao sao os compostos de féormula |
em que
R®é alquila ndo substituida; e
Xé -O-.
Outra modalidade da invengao sao os compostos de férmula |
em que :
R2é  hidrogénio;
R3¢ alquila ndo substituida; e
Xé -O-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em: |
(1 -Metéxi-isoquinolin-3-il)-(5¥metil-1 H-piraz_ol-3-i|)-amina;
1-Isobutdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
1 -Isopropéxi-isoquinblin-3-i|)—(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

1,6-Dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

(
(
(
(1-1sobutéxi-6-metédxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-lsopropoéxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Isopropédxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3?il)-amina;
(1-Isopropoxi-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1,5-Dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

(1-Isopropdxi-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
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(1,7-Dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Metéxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-lsopropdxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Etéxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

(1 -Isopropéxi-s,6-dimetéxi-isoquinolin-3-i|)-(5-mefi|-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Metoxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)}-amina;
(1-1sobutéxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-1sobutdxi-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-1sopropoxi-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-etoxi-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-amina;
(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-isoprop6xi-6, 7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-
amina;

[1-lsopropdxi-6-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-if]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

[1-1sopropdxi-6-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(1-1sopropoéxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-1sopropdxi-7-metdxi-6-(2-metdxi-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-
3-il)-amina;
[1-Isopropdxi-7-metdxi-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina;
[1-Isopropéxi-7-metodxi-6-(tetraidro-piran-4-ildxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina;

(3-Metdxi-propil)-amida de acido 1-isopropdxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;

[1-1sopropéxi-7-metodxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il}-
morfolin-4-il-metanona;

Dimetilamida de acido 1-isopropoxi-7-metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-6-carboxilico;
(8-Isopropodxi-2,3-diidro-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-6-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
i)-amina;

[1,6-Dietdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
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[1,6-Diisopropdxi-7-(2-metdxi-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;
[1-lsopropoxi-7-(2-metdxi-etdxi)-6-(tetraidro-furan-3-iléxi)-isoquinolin-3-il}-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina;

3-[1-Isopropdxi-7-(2-metodxi-etdxi)-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-iléxi]-propano-1,2-diol;

[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H—pirazol-s-ilarhino)-isoquinoIin-6-i|]-morfolin-4—il-
metanona;

Dimetilamida de acido 1-isopropoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquino-
lina-6-carboxilico;

(3-Metdxi-propil)-amida de acido 1-isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilami-
no)-isoquinolina-6-carboxilico;

(3-Dimetilamino-propil)-metil-amida de acido 1-isopropoxi-3-(5-metil-1H-pira-
zol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;

[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-piperidin-1-il-

metanona,

[1-Isopropdxi-6-(4-metil-piperazin-1-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-

il)-amina;

(1-1sopropdxi-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Isopropoxi-6-piperidin-1-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-1sopropéxi-6-pirrolidin-1-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-Isopropéxi-6-(4-metil-piperazin-1 -iImetil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina; |

Amida de &cido (S)-1-[1-isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoqui-
nolin-6-iImetiI]-pirrolidina-2-carboxi|ico;
(1-1sopropdxi-6-metdxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; _
(7-Fluoro-1-isopropdxi-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; |
(56-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(7-fluoro-1-isopropéxi-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-
amina;

[1-1sopropoéxi-6-metdxi-7-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
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pirazol-3-il)-amina;
(7-Fluoro-1-isopropoxi-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; |

1-[7-Fluoro-1-isopropoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-
pirrolidin-2-ona;
(5-Cloro-1-isopropdxi-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(5-Cloro-1,6-diisopropoxi-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(6-Bromo-1-isopropdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
Dietilamida de acido 1-isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquino-
lina-6-carboxilico;

Isopropilamida de acido 1-isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoqui-
nolina-6-carboxilico;

Cicloexil-metil-amida de acido 1-isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-6-carboxilico;

[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-(4-metil-
piperazin-1-il}-metanona; |
Metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amida de acido 1-isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;

1-{4-[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carbonil]-
piperazin-1-il}-etanona;

Metil-(3-piperidin-1-il-propil}-amida  de &cido  1-isopropéxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;

[1-1sopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-(4- .
metanossulfonil-piperazin-1-il)-metanona;
Metil-(tetraidro-piran-2-ilmetil)-amida de  acido  1-isopropoxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;
(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-[1-isopropéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-il]-metanona;

[1-Isopropéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-[4-(2-met6xi-

etil)-piperazin-1-il]-metanona;
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[1-Isopropéxi-3-(5-metil-1 H-pirazoi-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-(4-metdxi-
piperidin-1-il)-metanona;

(4-Hidroxi-piperidin-1-il)-[1-isopropoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-il]l-metanona;

[1-1sopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-pirrolidin-1-il-
metanona; .

(7-Bromo-1 -isopropéxi-6-metéxi-isoquinblin-3-il)-(5-meti|-1 'H-pirazol-3-il)-
amina;

(7-Bromo-1-isopropdéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -|sopropéxi-6-‘metéxi-7-(2-météxi-etéxi)—isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-
3-il)-amina;

[1-lsopropdxi-6,7-bis-(2-metbdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
i)-amina;

(1-Isopropdxi-6,8-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
Dimetilamida de acido 1-isopropdxi-6-metéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

isoquinolina-7-carboxilico;

1-Isopropdxi-6-metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-

carbonitrilo;
[1-1sopropdxi-6-metdxi-7-(2-piperidin-1-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il}-amina; e

1-[1-Isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-pirrolidin-2-

ona.

Outra modalidade da invencdo sdo os compostos de formula |
em que ‘
R®é arila que'é opcionalmente substituida uma ou varias vezes com

halogénio, alquila, alquila halogenada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH, -C(O)0O-alquila, alcoxi ndo substituido ou
alcoxi substituido por heterociclila ou -NR;3; e
Xé -O-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em:

[1-(4-Metoxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
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(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-fendxi-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;

4-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ildxi]-benzonitrilo;
[1-(4-Cloro-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-m-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(S-Cloro-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-o-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;

[1 -(2-Fluoro-fenéxi)-isoquiholin-3-il]-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Cloro-fenéxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina,

(1 -(2-Metéxi-fenéxi)-isoqUinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-benzonitrilo;

(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1-(3-trifluorometil-fendxi)-isoquinolin-3-il]-amina;
[6-Metdxi-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-p-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
4-[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-itamino)-isoquinolin-1-ildxi]-benzonitrilo;
[1-(4-Cloro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-m-toliloxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fendxi)-6-metoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Cloro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(3-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metbxi-1-0-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Cloro-fendéxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Metoxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
N-{4-[6-Metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ildxi]-fenil}-
acetamida;

N-{4-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-acetamida;
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N-{4-[5-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-fenil}-
acetamida;

N-{4-[7-Met6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -iloxi]-fenil}-
acetamida;

[5-Metoxi-1-(4-metdxi-fenodxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-i|)-amiha;
[1-(4-Fluoro-fe néxi)-5-metéxi-isoquinolin;3-il]-(5-metil-1 H-pirazbl?3-il)-amina;
(5-Metoxi-1-p-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
4-[5-Metoxi-3-(5-metil- 1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi}-benzonitrilo;
[1-(4-Cloro-fenoxi)-5-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[7-Metoxi-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(7-Metdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina,
[1-(4-Fluoro-fendxi)-7-metodxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
N-{4-[6-Met6xi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-fenil}-acetamida;
4-[7-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi)-benzonitrilo;
(1 -(4-Cloro-fenéxi)-7-metéxi-isoquinolin-3-il]-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(4-FIuoro-fenéxi)-5-meti|-isoquinolih-3-il]-(5-metil.-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(5-metil-1 -p-toliléxi-isoquinolin-3-il)¥amina;

[1 -(4-Cloro-fen()xi)-5-métil-isoquino|in-3-i|]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6,7-Dimetéxi- 1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(4-Fluoro-fenéxi)-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-i|]-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-
amina; ' |

N-{4-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-fenil}-acetamida;
N-{4-[6,7-Dimetoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquin_olin-1 -iloxi)-fenil}-
acetamida;

(5,6-Dimetoxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina,;
[1-(4-Fluoro-fendxi)-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

4-[5,6-Dimetoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ildxi]-
benzonitrilo;

[1-(4-Cloro-fenoxi)-5,6-dimetodxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
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amina;

N-{4-[5,6-Dimetdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-fenil}-
acetamida;

(1 H-Pirazol-3-il)-(1-m-toliloxi-isoquinolin-3-il)-amina;

(1 H-Pirazol-3-il)-(1 -p-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amiha;
(1H-Pirazol-3-il)-(1-o-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(3-Metoxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(2-Metéxi-fenc’)xi)-isoquinolin-s-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina,

3-[3-(1 H—Pirazol-3-ilamino)¥isoquinolin-1 -iléxi]-benzonitrilo;

4-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilxi]-benzonitrilo;
[1-(4-Cloro-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Cloro-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Cloro-fenoxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Fenoxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina,
(6-Metoxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fenoxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fendxi)-6-metodxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-it)-amina;
(6-Metoxi-1-p-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metoxi-1-m-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina,
[6-Metoxi-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6.—Metc’>xi-1 -(3-metoxi-fenodxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Cloro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Cloro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fendxi)-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-morfolin-
4-il-metanona; e
[1-(4-Fluoro-fendxi)-6,8-dimetoéxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina.

Outra modalidade da invengédo sdo os compostos de férmula |
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em que
R3¢ cicloalquila; e
Xé -O-.
Outra modalidade da inveng¢do sdo os compostos de férmula |
em que
R2 ¢ hidrogénio;
R%é cicloalquila; e
Xé -O-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em: |
(1-Cicloexildxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il}-amina;
(1-Cicloexiloxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il}-amina;
(1-Ciclopentiléxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Ciclobutoxi-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Ciclobutéxi-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; |
[1-Ciclobutoxi-6-metdxi-7-(2-metdxi-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina; |
Dimetilamida de &cido  1-ciclobutéxi-6-metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico;
Dimetilamida de acido 1-ciclopentildxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico; e |
(1-Ciclobutdxi-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina.

Outra modalidade da inven¢do sdao os compostos de férmula |
em que |
R%é heterociclila, preferivelmente selecionada de oxetanila e tetrai-
drofuranila; e
Xé -O-.

Outra modalidade da invengdo sao os compostos de férmula |
em que
R? é hidrogénio;

R é heterociclila, preferivelmente selecionada de oxetanila e tetrai-
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drofuranila; e
Xé -O-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em: ‘
{6,7-Dimetéxi-1-[(R)-(tetraidro-furan-3-il)éxil-isoquinolin-3-ii}-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina;
{6,7-Dimetéxi-1-[(S)-(tetraidro-furan-3-il)éxi]-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-
piraiol-3-i|)-amina;
[6,7-Dimetdxi-1-(tetraidro-furan-3-iloxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-
il)-amina;
[6-Metdxi-7-(2-metdxi-etoxi)-1-(tetraidro-furan-3-iléxi)-isoquinolin-3-il]-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina; -
[6-Metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-1-(oxetan-3-iloxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina; e
6-Metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-1-(tetraidro-furan-3-ildxi)-
isoquinolina-7-carbonitrilo.

Outra modalidade da invengao sdo os compostos de férmula |
em que _

Ré a) alquila que é substituida uma ou duas vezes com -C(O)O-
alquila, fenila, heterociclila ou cicloalquila,

b) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcoxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH ,-C(O)O-alquila, alcéxi nao substituido ou
alcoxi substituido por heterociclila ou -NRy;

Xé -S-.

Outra modalidade da invengao sdo os compostos de formula |
em que
R%is a) alquila que é substituida uma vez com -C(O)O-alquila

b) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila ou alcéxi ndo substituido;

Xé -S-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
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consistindo em:
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-fenilsulfanil-isoquinolin-3-il)-amina; .
[1-(3-Metéxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(3-metdxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

[1-(4-Cloro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Cloro-fenilsulfanil)-6-metoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina,;

[1 -(3-FIuoro-fenilsuIfaniI)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1'H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fenilsulfanil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)- .
amina;

[1-(4-Fluoro-fenilsuifanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina; ,
[1-(2-Fluoro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(2-Fluoro-fenilsuIfénil)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-

amina;

(6-Met6xi-1-fenilsulfanil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1 -p—toliIsuIfanil-isoquinolin-S-iI)-am'ina;
(6-Metoxi-1-p-tolilsulfanil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-m-tolilsulfanil-isoquinolin-3-il)-amina;
(6-Metoxi-1 -m-tolilsulfani!-isoquinoIin-3-i|)-(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1 -(3-CIoro-fenilsuIfaniI)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1 -(3-CIoro-fenilsulfaniI)-6-m‘étéxi-isoquiholin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; A
[1-(2-Cloro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Cloro-fenilsulfanil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; e
Ester etilico de acido [3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilsulfanil]-
aceético.

Outra modalidade da invengdo sdao os compostos de férmula |
em que |
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R% ¢ heterociclila;
Xé -C(O)-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em:
[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-morfolin-4-il-
metanona;
1-{4-[6-Metbxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-etanona; e
[6-Met6xi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-piperidin-1-il-
metanona.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de formula |
em que ’
R%é a) alquila ndo substituida,

" b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com fenila ou

cicloalquila, J

c) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH ,-C(O)O-alquila, alcoxi ndo substituido ou
alcoxi substituido por heterociclila ou -NRg, ou

d) cicloalquila; e
Xé -C(O)NR-.

Outra modalidade da invengdao sao os compostos de féormula |

- em que
R3is a) alquila ndo substituida,
b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com fenila ou
cicloalquila,

c) arila, ou

d) cicloalquila; e
Xé -C(O)NR-.

Tais compostos, por exemplo, podem ser selecionados do grupo
consistindo em:

Ciclopropilmetil-amida de acido 6-metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
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isoquinolina-1-carboxilico;

Dimetilamida de acido 6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
1-carboxilico;

Fenilamida de acido 6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-
carboxilico;

Cicloexilamida de acido 6-metodxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-1-carboxilico; | -
Benzilamida de acido 6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
1-carboxilico; e

Ciclopropilamida  de acido  6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-1-carboxilico.

Outra modalidade da invengdao sdo os compostos de férmula |

em que
R%é a) alquila ndo substituida,

b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com fenila ou
heterociclila, |

c) alquila em que um ou varios grupos -CH- s@o substituidos por
oxigénio,

d) arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes
com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH ,-C(O)0O-alquila, alcdxi ndo substituido ou
alcodxi substituido por heterociclila ou -NRo,

e) heteroarila qUe é opcionalmente substituida uma ou varias
vezes com alquila, ou |

f) cicloalquila;
Xe uma ligagao simples, -NR- ou -O-.

Outra modalidade da invengao sdo os compostos de férmula |

em que
R3¢ alquila nao substituida, cicloalquila ou heterociclila.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |
em que

R®é alquila nao substituida, cicloalquila ou heterociclila; e
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uma ligacao simples ou -O-.

Outra modalidade da invengdo séo os compostos de formula |

alquila nao substituida, cicloalquila ou heterociclila; e
-O-.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |

alquila nao substituida ou cicloalquila.

Outra modalidade da invencdo sdo os compostos de férmula |

alquila n&o substituida ou cicloalquila; e
uma ligagao simples ou -O-.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de formula |

alquila nao substituida ou cicloalquila; e
uma ligacao simples.
Outra modalidade da invengdo sao os compostos de férmula |

alquila nao substituida.

Outra modalidade da inven¢do sdo os compostos de formula |

alquila ndo substituida; e
-O-.

Outra modalidade da invengao sao os compostos de férmula |

alquila nao substituida; e
uma ligagao simples ou -O-.
Outra modalidade da invengao sao os compostos de férmula |

cicloalquila.
Outra modalidade da inven¢ao sao os co‘mpostos de férmula |
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41

cicloalquila; e
uma ligagao simples.

Outra modalidade da invengao sdo os compostos de férmula |

cicloalquila; e
-O-.

Outra modalidade da invengao sao os compostos de férmula |

cicloalquila; e
uma liga¢ao simples ou -O-.

Outra modalidade da invengdo sao os compostos de férmula |

heterociclila.

Outra modalidade da invengao sdao os compostos de férmula |

heterociclila; e
-O-.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |

heterociclila; e

uma ligagao simples ou -O-.

Outra modalidade da invengdo sao os compostos de férmula |

-O- ou -C(O)NR-; e

alquila que é opcionalmente substituida uma vez por alcéxi ou

heterociclila.

em que
Y é
R ¢

Outra modalidade da invengao sao os compostos de féormula |

-O- ou -C(O)NR-;

alquila que é opcionalmente substituida uma vez por alcéxi ou

heterociclila; e

ne

Oou 1.
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Outra modalidade da invengao sao

em que
né Oout.
Outra modalidade da invengdo sao
em que
neé 0.
Outra modalidade da inveng¢ao séao
em QUe
R®¢ hidrogénio, alquila ou alcoxi.
Outra modalidade da inveng¢ao sao
em que |
R°é hidrogénio, -(CH2),-Y-R’ ou -Z-R®;
Outra modalidade da invengdo sao
em que
R*é hidrogénio, -(CHz)a-Y-R’ ou -Z-R®;
Outra modalidade da inven¢ao sao
em que
R®é hidrogénio.
Outra modalidade da invenc¢éao sao
em que
R%é hidrogénio. |
Outra modalidade da inven¢ao sao
em que
R*é hidrogénio.
Outra modalidade da invengao sao
em que

R* e R®sdo hidrogénio.

Outra modalidade da invengao sao
em que
R e R®sao hidrogénio.

Outra modalidade da invengao sao

em que

0s

(o}

oS

(01 ]

(O]

(O1]

0s

0s

oS

0s

oS

compostos de férmula |

compostos de formula |

compostos de férmula |

compostos de féormula |

compostos de féormula |

compostos de férmula |

compostos de formula |

compostos de férmula |

compostos de férmula |

compostos de férmula |

compostos de formula |



10

15

20

25

30

R*e R°sao hidrogénio.

Outra modalidade da
em que
R* R°eR®sdao  hidrogénio.
Outra modalidade da
em que
Ré hidrogénio.
Outra modalidade da
em que
R®é alquila ou alcéxi.
Outra modalidade da
em que
R é alcoxi.
Outra modalidade da
em que
R°é alcoxi.
Outra modalidade da
em que
R*é alcoxi.
Outra modalidade da
em que
R® ou R®sao alcoxi.
Outra modalidade da
em que

R® e R®sd0 alcoxi.

Outra modalidade da
em que
R* ou R®sdo alcoxi.

Outra modalidade da
em que

R*e R°sdo alcoxi.

Qutra modalidade da
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invengao

invengao

invengao

invencao

invengao

inveng¢ao

invencao

invengao

invengao

invengao

invencao

sao

sao

sao

sao

sao

sao

sao

sao

sao

sao

sao

(01

0s

(O]

(O]

0s

(O1]

0os

(O]

0s

(O]

0s

compostos de férmula |

.compostos de férmula |

compostos de férmula |

compostos de férmula |

compostos de férmula |

compostos de formula |

compostos de férmula |

compostos de férmula |

compostos de férmula |

compostos de férmula |

compostos de férmula |
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em que
R* R°ouR®sdo alcoxi.

Outra modalidade da invengao sdao os compostos de formula |

em que
R'é hidrogénio, alquila ou cicloalquila;
R2é hidrogénio ou alquila, preferivelmente hidrogénio;
R%é a) alquila ndo substituida,

| b) alquila que € substituida uma vez com fenila, heterociclila ou
cicloalquila,

¢) alquila em que um ou varios grupos -CH,- sdo substituidos por

oxigénio, |

d) arila que é opcionalmente substituida uma a trés vezes com
um substituinte independentemente selecionado de halogénio, alquila, alqui-
la halogenada, ciano, -C(O)-alquila, -NH-C(O)-alquila ou alcéxi ndo substitu-
ido,

" e) heteroarila que é opcionalmente substituida uma ou varias
vezes com alquila,

f) cicloalquila ou }

g) heterociclila, em que preferivelmente pelo menos um heteroa-
tomo é nitrogénio e os heterodtomos restantes sao selecionados indepen-
dentemente de nitrogénio, oxigénio ou enxofre e tal grupo heterociclila é li-
gado por meio do atomo de nitrogénio de anel;

R%* é hidrogénio ou alcoxi;

R* é hidrogénio, halogénio, alquila, ciano,-C(O)NRz, ou -(CHa).-Y-R’
ou -Z-R%;

R%é hidrogénio, alquila, -C(O)NR3, -(CHaz)a-Y-R’ ou -Z-R8.

R®¢ hidrogénio, alquila ou alcéxi.

Xé uma ligagao simples,-S-, -NR- ou -O-.

Y é -O- ou -C(O)NR-.

Zé -C(0)-, -O-, uma ligagao simples ou alquileno;

R’ é cicloalquila; ou alquila que é opcionalmente substituida uma vez

ou duas vezes por alcéxi, hidréxi, heterociclila ou -NRg; preferivelmente al-



10

15

20

25

30

45

quila que é opcionalmente substituida uma vez ou duas vezes por alcoxi,
hidréxi, heterociclila ou -NR» v

R8¢ heterociclila;
Ré hidrogénio ou alquila; e
neé 0 ou 1, preferivelmente 0.

Sera entendido que as modalidades acima podem ser combina-
das para formar modalidades adicionéis da invengao. Tais modalidades
combinadas s&o por exemplo: ‘

Outra modalidade da invengao sdo os compostos de féormula |
em que |
R3é arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes com
halogénio, alquila, alquila halogenada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH, -C(0)O-alquila, alcéxi ndo substituido ou
alcoxi substituido por heterociclila ou -NRy;

Xé -O-;
R* e R® sdo hidrogénio; e
R°é alcoxi.

Outra modalidade da invengdo sdo os compostos de férmula |
em que
R3¢ heteroarila, preferivelmente piridila, que é opcionalmente substi-
tuida uma ou varias vezes com alquila;

X é -NR-; |
R*e R®sdo hidrogénio; e
R°é alcoxi.

Outra modalidade da invengao sao os compostos de férmula |
em que
R3¢ arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes com
halogénio, alquila, alquila halogenada, alcéxi halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH , -C(O)O-alquila, alcéxi ndo substituido
ou alcéxi substituido por heterociclila ou -NRy;

Xé uma ligagao simples;

R*é hidrogénio; e



10

15

20

25

46

R®e R®sdo0 alcoxi.

Outra modalidade da invengdo sao os compostos de férmula |
em que
R3¢ arila que é opcionalmente substituida uma ou varias vezes com
halogénio, alquila, alquila halogenada, alcoxi 'halogenado, ciano, -C(O)-
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH , -C(0)O-alquila, alcéxi nao substituido
ou alcéxi substituido por heterociclila ou -NRy;

Xé uma ligagao simples;
R'é alquila;
R% é hidrogénio;

R*e R®sdo hidrogénio; e
R é alcoxi.

Os compostos de férmula | podem ser preparados por qualquer
processo conhecido ser aplicavel & preparagdo de compostos quimicamente
relacionados. Tal preparagao € um objetivo da presente invengao.

Uma modalidade da invengdo é um processo para a preparagao
dos compostos de formula | de acordo com a reivindicagao 1, compreenden-
do' as etapas de: |

a) reagir um composto de féormula li

6
R? I N N _N,
“NH
R’ N RZL< 1
R® ¢l 3
férmula ll,

em que R, R%, R*, R* R°® e R' tém a significancia fornecida acima para a
férmula 1;
com um composto de férmula I,
HXSgo
formula I,
em que R® tem a significancia fornecida acima para a férmula | e X é uma

ligagao simples, -NR-, -O- ou -S-;
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para fornecer os compostos de férmula |,

férmula |,

em que R' a R® tém a significancia fornecida acima para a férmula | e X é
uma ligagao simples, -NR-, -O- ou -S-,

b) isolar o referido composto de férmula | da mistura reacional, e

c) se desejado, converter o referido compostd em um sal ou és-
ter farmaceuticamente aceitavel. '

Uma modalidade da invengdo é um processo para a preparagao
dos compostos de férmula | de acordo com a reivindicagao 1, compreenden-
do as etapas de: '

a) reagir um composto de féormula lla
6

formula lia,

em que R', R?, R* R* R°e R' tém a significancia fornecida acima para a

férmula I;
com um composto de formula llla,
R
/
H/N\R3
formula llla,

em que R e R® tém a significancia fornecida acima para a férmula 1 e X é -
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C(O)NR-;
para fornecer os compostos de féormula |,
' H
N__R
N
\
2
HN R
N
7 N xR
RG I:‘Sa
R® R’
formula la,

em que R' a R® e R tém a significancia fornecida acima para a formula | e X
é -C(O)NR-;

b) isolar o referido composto de férmula | da mistura reacional, e

c) se desejado, converter o referido composto em um sal ou és-
ter farmaceuticamente aceitavel.

Os compostos de férmula |, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel destes, que sao objetos da presente invengao, podem ser preparados
por qualquer processo conhecido ser aplicavel a preparagao de compostos
quimicamente relacionados. Tais processos, quando usados para preparar
um composto da férmula I, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel destes,
sdo ilustrados pelos seguintes esquemas representativos 1 a 3 e os exem-
plos nos quais, a menos que de outra maneira estabelecido, X, Y, Z, R, R?,
R® R% R* RS, RG, R’, R®, R e n tém a significancia fornecida aqui anterior-
mente. Materiais de partida necessarios podem ser obtidos por procedimen-
tos padrao de quimica organica. A preparag¢ao de tais materiais de partida é
descrita nos exemplos acompanhantes ou na literatura citada abaixo com
respeito aos esquemas 1 a 4. Alternativamente materiais de partida neces-
sarios sao obteniveis por procedimentos analogos aqueles ilustrados que se
incluem na experiéncia ordinaria de um quimico organico.

Esquema de Reacéo 1

Os compostos da presente inven¢do podem ser preparados por
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quaisquer métodos convencionais. No Esquema de Reagao 1, um composto
de férmula IV em que R' é hidrogénio, halogénio, alcéxi, alquila, alquila subs-
tituida ou ciano, € um composto conhecido ou pode ser preparado por meto-
dologia padrao. O composto de férmula IV é trafado com reagente de nitro-
sagao por exemplo nitrito de butila em um solvente, tal como éter ou meta-
nol, sob catalise de acido para fornece_r} um composto de férmula V. Conver-
sao de V em um acido de férmula VI pode ser realizada empfegando-se clo-
reto de p-toluenossulfonila em hidréxido de sddio aquoso. Condensagado de
acido VI com um composto de férmula VIl pode ser conduzida sob irradiagao
de microondas (Kappe, C. Oliver, Angew. Chem. Int. Ed. 43 (2004) 6250-
6284), por exemplo aquecimento de VI e VIl em acido acético sob irradiagao
de microondas diretamente leva a um composto de férmula VIIl. O composto
ciclizado de férmula VIl pode ser convertido no cloreto correspondente de
formula 1X por tratamento com um agente de halogenacéao tal como oxitriclo-
reto fosforoso sob |rrad|ac;ao de microondas.

OH
R Rl — RI \\N
OH
VI O

Vil
Esquema de Reagéo 1 A
No Esquema de Reagéo 1, R' e R? tém a significancia como for-
necida acima para a féormulal e R' é hidrogénio, halogénio alcéxi, alquila,
alquila substituida ou ciano.
Esquema de Reacdo 2

O processo para a conversdao de compostos de formula IX em
compostos da invengédo € mostrado no Esquema de Reagdo 2. Tratamento
de IX com NaOR" ou NaSR" em que R'" é alquila opcionalmente substituida
ou arila opcionalmente substituida em uma temperatura entre 80°C e 200°C

sob método de aquecimento convencional ou sob irradiagdo de microondas
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forneceu o composto de férmula X, em que X é -O- ou -S-. NaOR" ou NaSR"
pode ser preparado (por exemplo in situ) do alcool ou tiol correspondente
HOR" ou HSR" empregando-se condigdes basicas. Acoplamento Suzuki
(Mongin, F., Rebstock, A., Trecourt, F., Queguiner, G., Marsais, F., J. Org.
Chem. 69 (2004) 6766-6771) de 1X com R" B(OH), em que R" é arila opcio-
nalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida sob método
de aquecimento convencional ou sob irradiagao de microondas diretamente
Ievavao composto de férmula XI. O composto de férmula XII pode ser prepa-
rado por aminagdo de Buchwald-Hartwig de 1X com R"Y NH, em que R" é
arila opcionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substituida sob
condi¢do convencional ou'irradiagéo de microondas (Jonckers, T. M., Maes,
B. W., Lemiere, G. F., Dommisse, R., Tetrahedron 57 (2001) 7027-7034).
Para preparar o composto de formula Xl partindo do cloro-isoquinolina de
férmula IX um procedimento deé trés etapas é necessario. Primeiro um grupo
éster é introduzido na posicao de cloro empregando-se mondxido de carbo-
no e isopropanol sob condi¢gdes de autoclave sob aquecimento na presenga
de Pd(OAc),, Pd(PPhs)s, Cs,CO; e 1,3-bis(difenilfosfino)propano (DPPP)
(para condigbes alternativas veja por exemplo Blaser, H.-U., e outro, 68 J.
Org. Chem. (2003) 3725-3728, Adamczyk, M., e outro, Tetrahedron 58
(2002) 6951-6964 ou Henegar, K. E., e outro, 62 J. Org. Chem. (1997) 6588-
6597). Em seguida, em uma segunda etapa o éster é saponificado, tipica-
mente em uma solugao alcodlica de KOH ou NaOH produzindo o &cido car-

- boxilico correspondente. Na terceira etapa tal acido carboxilico é ativado

empregando-se por exemplo com 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 1,1'-
cérbonildiimidazol (CDI), hidrocloreto de ~ 1-etil-3-[3-
dimetilaminopropillcarbodiimida (EDCI), cloreto de oxalila e similares, e rea-
gido com RYRY'NH, em que RY ¢ alquila opcionalmente substituida e RV é
alquila ou hidrogénio, ou alternativamente RY e RY' formam um grupo hete-
rociclila juntamente com o &tomo de nitrogénio ao qual eles sio ligados, para

fornecer os compostos de férmula XIll.
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Esquema de Reagdo 2

No Esquema de Reacdo 2, R' e R? tém a significancia como for-
necida acima para a férmula| e R' é hidrogénio, halogénio ou alcoxi, R" é
alquila opcionalmente substituida ou arila opcionalmente substituida, R" e
R sdo arila opcionalmente substituida ou heteroarila opcionalmente substi-
tuida, RY é alquila opcionalmente substituida e R é alquila ou hidrogénio, ou
alternativamente RY e RV' formam um grupo heterociclila juntamente com o
atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, e X é -O- ou -S-..

Esquema de Reagédo 3

Para preparar os compostos de férmula XV, em que R"" ¢ alquila
opcionalmente substituida, ou os compostos de férmula XVII, em que RY é
alqwla opcionalmente substltwda e RV ¢ alquila ou hidrogénio, ou alternati-
vamente RY e R"' formam um grupo heterociclila juntamente com o 4tomo de
nitrogénio ao qual eles sao ligados, primeiramente o composto de formula X,
em que R' é metéxi e que é denominado Xa, é convertido em um composto
de férmula X1V por clivagem de éter com um reagente de deémetilagéo, por
exemplo HBr a 48%. Alquilagdo de XIV com RV"Br ou RV"'CI sob método con-
vencional diretamente leva a um composto de formula XV. O composto de
formula XIV pode também ser convertido em seu trifluorometanossulfonato
XVI sob método convencional por exemplo por reagao com anidrido de acido
trifluorometanossulfénico em seguida XVI pode ser facilmente convertido em
um composto de formula XVII empregando-se reagcao de carbonilagao catali-
sada por metal de transigdo (Wannberg, J., Larhed, M. J., J. Org. Chem. 68
(2003) 5750-5753). Esta reagao pode ser realizada pdr reacao do composto
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de formula XVI com Mo(CO)s e RYR¥'NH na presenca de DBU como base e
acetato de paladio como catalisador em temperatura de 110°C a 180°C sob ,
irradiagdo de microondas.

Para preparar os compostos de féormula XVIII, em que R*" é he-
terociclila contendo N que é ligada por meio do'nitrogénio, os derivados de
triflato de formula XVI sao diretamente reagidos com o heterociclo contendo
N respectivo tipo morfolina, piperidina, pirrolidina, N-metil-piperazina, e simi-
lares, em solventes inertes tipo N-Metilpiridona (NMP), em temperaturas de
150°C a 250°C sob irradiagdo de microondas. Alternativamente os deriva-
dos de triflato de férmula XVI sao reagidos com o heterociclo contendo N
respectivo em uma reagéo tipo Buchwald catalisada por paladio empregan-
do-se por exemplo Pdy(dba)s , Xantphos e KsPO, em solventes inertes tipo
dioxano, N,N-dimetilformamida (DMF), NMP e similares em temperaturas de
80°C a 140°C.

Para preparar os compostos de férmula XIX, em que R é alqui-
la substituida ou uma heterociclila que é ligada por meio do nitrogénio, os
derivados de hidréxi de formula XIV sao reagidos com alquil-haletos substitu-
idos ou heterociclil-haletos tais como por exemplo éter metil 2-bromoetilico,
N-(2-CloroefiI)-morfolina, 4-cloro-tetraidropirano e similares, na presenga de
uma base tal como hidreto de sddio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina e
similares, em temperaturas entre 0°C e 180°C (eventualmente sob irradiagao
de microondas), em solvente inerte tipo DMF, THF, NMP, diclorometano}e

similares.
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XV X
R L NH — NH
N -— TO =N L ~N L

Xvin XVl
. Esquema de Reagao 3

No Esquema de Reagdo 3, R', R?, R® e X tém a significancia
como fornecida acima para a férmula | e RV é alquila opcionalmente substitu-
ida e RV é alquila ou hidrogénio, ou alternativamente RY e R"' formam um
grupo heterociclila juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles sdo
'Iigados,‘ RV é alquila opcionalmente substituida, R é heterociclila contendo
N que é ligada por meio do nitrogénio e R ¢ alquila substituida ou uma he-
terociclila.

Esquema de Reacgao 4

Para preparar os compostos de formula XVlla, em que RX ¢ al-
quila opcionalmente substituida ou cicloalquila e R* é alquila ou hidrogénio,
ou alternativamente R* e R* formam um grupo heterociclila juntamente com
o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados, primeiramente o derivado de
bromo de férmula XX (preparagdao de acordo com os esquemas 1 e 2) é
convertido em um derivado de isopropanol-éster de férmula XXI por reagéo
catalisada por paladio sob pressdo e aquecimento na presenga de mondxido
de carbono (CO) e isopropanol empregando-se por exemplo Pd(OAc),,
Pd(PPha)s, 1,3-bis(difenilfosfino)propano (DPPP) e Cs,CO3 em DMF. Sapo-
nificacdo deste éster (por exemplo com KOH em metanol) produz o acido
carboxilico correspondente de formula de XXII. Este derivado de acido car-

boxilico pode em seguida ser ativado (por exemplo como cloreto de acido ou
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in situ com por exemplo 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) e
1-hidroxibenzotriazol (HOBt‘) ou qualquer outro método de ativagao adequa-
do) e em seguida reagido com uma amina (por exemplo dietilamina, N-metil-
cicloexila, etc.) ou o heterociclo contendo N respectivo na presenca de uma
basé tipo hidreto de sddio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, 4-
(dimetilamino)-piridina (DMAP) e similares em temperaturas entre 0°C e
100°C em solventes inertes.

H o N N
N N AN =
8 X = “NH — NH
r N — o ~N »
Y
R? R R’
R' : )— X3
X3 R
XX R _

XX
H .

H fo} N N

(o) N N AN =\
X Z “NH \ — NH

> N = R*—N 7 g2
HO R? . ‘RY X R'
x\ 3 R \Ra
R
XXn XViia

Esquema de Reagéo 4

No Esquema de Reagdo 3, R', R% R® e X tém a significancia
como fornecida acima para a férmula | e RX é alquila opcionalmente substitu-
ida, cicloalquila ou hidrogénio e R*' é alquila ou hidrogénio, ou alternativa-
mente RY e RY formam um grupo heterociclila juntamente com o atomo de
nitrogénio ao qual eles séo ligados, e R ¢é alquila opcionalmente substitui-
da. |

Os compostos de acordo com a presente invengao podem existir
na forma de seus sais farmaceuticamente aceitaveis. O termo "sal farmaceu-
ticamente aceitavel” refere-se aos sais de adicao de acido convencionais
que retém a eficacia bioldgica e propriedades dos compostos de férmula | e
sdo formados de acidos orgénicos ou inorganicos ndo téxicos adequados.
Amostras de sais de adicao de acido incluem aqueles derivados de acidos
inorgénicos tais como &cido hidroclérico, acido hidrobrémico, acido hidroiddi-
co, acido sulfurico, acido sulfamico, acido fosférico e acido nitrico, e aqueles
derivados de acidos organicos tais como acido p-toluenossulfénico, acido

naftalenossulfénico, acido naftalenodissulfénico, acido metanossulfénico,



10

15

20

25

30

55

acido etanossulfénico e similares. A modificagéo quimica de um composto
farmacéutico (isto € um farmaco) em um sal € uma técnica bem conhecida
para quimicos farmacéuticos para obter estabilidade fisica e quimica melho-
rada, higroscopicidade, fluidez e solubilidade de compostos. Veja, por exem-
plo Stahl, P. H., e Wermuth, G., (editores), Handbook of Pharmaceutical
Salts, Verlag Helvetica Chimica Acta (VHCA), Zirich, (2002) ou Bastin, R.J.,
e outro, Organic Proc. Res. Dev. 4 (2000) 427-435. .

Os compostos de férmula | podem conter um ou varios centros
quirais e podem entdo estar presentes em uma forma oticamente ativa ou
racémica. Os racematos podem ser separados de acordo com métodos co-
nhecidos nos enantibmeros. Por exemplo, sais diastereoméricos que podem
ser separados por cristalizagdo sao formados das misturas racémicas por
reagdao com um acido oticamente ativo tal como por exemplo acido D- ou L-
canforsulfénico. Alternativamente a separagdo dos enantibmeros pode tam-
bém ser obtida empregando-se cromatografia em fases de HPLC quiral (H-
PLC: Cromatografia Ll'quida de Desempenho Elevado) que sao comercial-
mente disponiveis.

Atividade Farmacolégica

Os compostos de formula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis possuem propriedades farmacologicas valiosas. Descobriu-se que os
referidos compostos mostram atividade como inibidores da familia Aurora
cinase e também mostram atividade anti-proliferativa. Conseqlientemente os
compostos da presente invengao sao uteis na terapia e/ou prevengao de
doengas com superexpressao conhecida de cinases da familia Aurora prefe-
rivelmente Aurora A,'especialmente na terapia e/ou preencdao de doencas
mencionadas acima. A atividade dos presentes compostos como inibidores
da familia Aurora cinase é demonstrada pelo seguinte ensaio bioldgico:
Determinacao de ICsq para inibidores de Aurora A cinase

Principio de Ensaio

A Aurora A é a serina treonina cinase envolvida em montagem
em fuso e segregagao de cromossoma.

O ensaio € um ensaio do tipo tipicamente ELISA onde o substra-
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to (GST-Histona H3) é acoplado a placa de ensaio e é fosforilada pela cina-
se. A fosforilagéo é detectada por um mAb anti-fosfopeptideo de camundon-
go e um pAb anti-camundongo rotulado por HRP. O ensaio é validado para
determinagao de [Cso. ‘

As atividades de cinase foram medidas pelo Ensaio Imunoab-
sorvente Ligado a Enzima (ELISA): placas de 384 cavidades Maxisorp
(Nunc) foram revestidas com proteina de fusdo recombinante compreenden-

do residuos 1-15 de Histona H3 fundidos a terminal N de Glutationa-S-

Transferase. As placas foram entdo bloqueadas com uma solugdo de 1

mg/mL de bloco-I (Tropix cat# T2015 — forma altamente purificada de casei-
na) em salina tamponada por fosfato. Reacgdes de cinase foram realizadas
nas cavidades da placa ELISA combinando uma quantidade apropriada de
Aurora A cinase mutante com composto teste e 30 uM de ATP. O tampao de
reagédo foi 10X de Tampéao de cinase (Sinalizagao Celular cat # 9802) su-
plementado com 1 pg/mL de bloco-I. As reagbes foram interrompidas apds
40 minutos por adigdo de 25 mM de EDTA. Apds lavagem, fosforilagdo de
substrato foi detectada pela adicdo de mAb de 6G3 anti-fosfo-Histona H3
(Ser 10) (Sinalizagao Celular cat #9706) e pAb-HRP anti-camundongo de
ovelha (Amersham cat# NA931V), seguido por desenvolvimento colorimétri-
co com ®B (3,3',5,5'-tetrametilbenzidina de Kirkegaard & Perry Laboratories).
Apdés leitura da adsorvéncia, valores de ICso foram calculados empregando-
se um ajuste de curva nao-linear (software XLfit (ID Business Solution Ltd.,
Guilford, Surrey, UK))

Resultados: Tabela 1

Exemplo n® Inibicao de Aurora A cinase ICsp [uM]
14 0,066
23 1.657
59 0,039
99 ' 1,463
110 0.822
117 0,021
135 0.653
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Exemplo n® Inibigdo de Aurora A cinase ICso [pM]
162 0.330
183 0.390
201 0,047
221 0.615
241 0.946
248 3,437
265 2.966
275 0,043
284 _ 0,259
292 0,241
299 0,297
305 0,497
311 0,210
10, 11, 15, 16, 21, 26, 27, 32, 36,
38, 39, 41, 44, 47, 50, 51, 53, 55,
57, 60, 61, 64, 68, 71, 74, 78, 81,
89, 92, 97, 109, 120, 122, 126, 130,
131, 136, 138, 143, 148, 149, 151,
152, 156, 159, 164, 171, 176, 179, | 0,001-15,0
188, 189, 192, 198, 207, 216, 220, '
222, 225, 233, 236, 240, 255, 261,
269, 273, 274, 278, 281, 288, 294,
297, 300, 303, 309, 312, 315, 317,
318, 319, 321

Atividade Antiproliferativa

A atividade dos presentes compostos como agentes antiprolife-
rativos € demonstrada pelo séguinte ensaio biolégico: |
Ensaio CellTiter-Glo® em células HCT 116 |

O Ensaio de Viabilidade de Célula Luminescente CellTiter-Glo®
(Promega) é um método homogéneo de determinar o nimero de células via-
veis em cultura com base na quantificagdao do ATP presente, que sinaliza a
presenga de células metabolicamente ativas.

Células HCT 116 (carcinoma de colon humano, ATCC-n2 CClI-
247) foram cultivadas em meio de RPMI 1640 com GlutaMAX™ | (Invitrogen,
Cat-n? 61870-010), 2,5 % Soro de Bezerro Fetal (FCS, Sigma Cat-N2 F4135
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(FBS)); 100 Unidades/ml penicilina/100pg/ml de estreptomicina (= Pen/Strep
de Invitrogen Cat.N® 15140). Para o ensaio as células foram semeadas em
placas de 384 cavidades, 1000 células por cavidade, no mesmo meio. No
dia seguinte os compostos teste foram adicionados em varias concentragdes
variando de 30 pM a 0,0015 pM (10 concentragdes, 1:3 diluidas). Apds 5
dias o ensaio CellTiter-Glo® foi feito de acordo com as instrugdes do fabri-
cante (Ensaio de Viabilidade de Célula Luminescente CellTiter-Glo®, de
Prorhega). Em sintese: a placa celular foi equilibrada em temperatura ambi-
ente durante aproximadamente 30 minutos e em seguida o reagente CellTi-
ter-Glo® foi adicionado. Os contetidos foram cuidadosamente misturados
durante 15 minutos para induzir a lise celular. Apébs 45 minutos o sinal lumi-
nescente foi avaliado em Victor 2, (espectrofotdmetro de mdltiplas cavidades
de varredura, Wallac). '

Detalhes:

1° dia: |

Meio: RPMI 1640 com GlutaMAX® | (Invitrogen, Cat-Nr. 61870), 5 % de FCS
(Sigma Cat.-N° F4135), Pen/Strep (Invitrogen, Cat N2 15140).

HCT1 16 (ATCC-N® CCI-247): 1000 células em 60 pl por cavidade de placa
de 384 cavidades (Greiner 781098, placa pClear branca)

Apds semeadura, incubar as placas 24 horas a 37°C, CO,a 5%.

22 dia: Indugao (Tratamento com compostos, 10 concentragdes):

A fim de obter uma concentragdo final de 30 yM como concentragdo mais

- elevada 3,5 pl de 10 mM de solugao de matéria prima de composto foram

adicionados diretamente a 163 pl de meios. Em seguida a etapa e) do pro-
cedimento de diluigdo descrito abaixo, foi seguida.

A fim de obter a segunda mais elevada as mais baixas concentragdes, uma
diluicdo serial com etapas de diluigdo de 1:3 foi seguida de acordo com o
procedimento (a-e) como descrito aqui abaixo:

a) para a segunda concentracdo mais elevada adicionar 10 pl de 10
mM de solugdo de matéria prima de composto a 20 pl de dimetilsulféxido
(DMSO)

b)  diluir 8x 1:3 (sempre 10 pl a 20 pl de DMSO) nesta série de diluicdo
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de DMSO (resulta em 9 cavidades com concentragdes de 3333,3 uM a 0,51
HM)

¢) diluir cada concentragéo 1: 47,6 (3,5 pl de diluicao de composto
para 163 pl de meios) |

e) adicionar 10 pl de cada concentracdao a 60 pl de meios na placa
celular resultando na concentragao final de DMSO: 0,3 % em cada cavidade
e resultando em 10 pl de concentragdo final de compostos variando de 30
UM a 0,0015 pM.
- Cada composto é testado em triplicata.
- Incubar 120 horas (5 dias) a 37°C, CO.;a 5%
Analise:
- Adicionar 30 pl de Reagente CellTiter-Glo® (preparado de Tampao Cell-
Titer-Glo® e Substrato de CellTiter-Glo® (liofilizado) adquirido de Promega)
por cavidade, A
- agitar 15 minutos em temperatura ambiente
- incubar mais 45 minutos em temperatura ambiente sem agitacéo
Avaliagao:
- Espectrofotdmetro de multiplas cavidades de varredura Victor 2 (Wallac),
modo de Luminescéncia (0,5 seg/leitura, 477 nm)
- Determinar ICs0 empregando-se um ajuste de curva nao-linear (software
XLfit (ID Business Solution Ltd., Guilford, Surrey, UK)) com todos os com-
postos uma significante inibicao de viabilidade de célula HCT 116 foi detec-
tada, o que é exemplifidado pelos compostos mostrados na Tabela 1.

Resultados:
Tabela 2
Exemplo N® ICs0 HCT 116 [pM]
11 1,826
12 ' 3,32
16 1,934
21 , 5,67
28 0,999
33 3,242
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Exemplo N° ICs0 HCT 116 [pM]
39 1,384
53 3,505
56 0,636
67 1,37
77 1,939
94 2,541
117 0,666
125 0,51
131 3,931
140 2,609
159 1,899
164 5,306
183 4,015
194 3,44
202 1,411
220 3,167
252 3,874
263 1,544
275 0,995
288 1,294
294 1,785
300 1,529
302 3,073
306 1,575
312 3,76
318 3,108
10, 13, 20, 23, 32, 36, 37, 40, 44,
47, 51, 57, 60, 69, 72, 81, 84, 85,
87, 89, 92, 132, 137, 142, 144, 151,
io1, 196, 201, 204, 210, 215, 217, [ 0011500
238, 243, 249, 253, 271, 273, 274,
278, 279 283, 292, 298, 299, 311,
314, 321
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Medicamentos ou composi¢gdes farmacéuticas contendo um
composto da presente invencao ou um sal farmaceuticamente aceitavel des-
tes e um veiculo farmaceuticamente aceitavel sdo um objeto da presente
invengdao, como é um processo para sua produgao, que compreende trazer
um ou mais compostos da presente inveng¢ao e/ou sais farmaceuticamente
aceitaveis e, se desejado, um ou mais outras substancias terapeuticamente
valiosas em uma forma de administragcdo galénica juntamehté com um ou
mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis.

De acordo com a invengédo os compostos da presente invengao
bem como seus sais farmaceuticamente aceitaveis sao uteis no controle ou
prevengao de doengas. Com base em sua inibicdo a Aurora cinase e sua
atividade antiproliferativa, os referidos compostos sao uteis para o tratamen-
to de doencas tal como céncer em humanos ou animais e para a produgao
de composigdes farmacéuticas correspondentes. A dosagem depende de
vérios fatores tais como maneira de administracao, espécies, idade e/ou es-
tado individual de saude.

‘ Uma modalidade da invengao sao os compostos de acordo com
férmula | para 0 Uso como agentes farmacéuticos.

Uma modalidade da invengédo € uma compos’igéo farmacéutica,
contendo um ou mais compostos de acordo com férmula |, juntamente com
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Outra modalidade da invéngéo € um medicamento contendo um
ou mais compostos de féormula | como ingredientes ativos, juntamente com
adjuvante farmaceuticamente aceitavel para o tratamento de doencas medi-
adas por uma ativagao inadequada de cinases da familia Aurora.

Outra modalidade da invengao € uma composicdo farmacéutica,
contendo um ou mais compostos de acordo com férmula |, para a inibigao de
crescimento de tumor.

Outra modalidade da invengao é uma composit;éo farmacéutica,
contendo um ou mais compostos de acordo com férmula |, para a inibigédo de
crescimento de tumor.

Outra modalidade da invengdao € um medicamento contendo um
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ou mais compostos de formula I, como ingredientes ativos, com adjuvante
farmaceuticamente aceitavel para o tratamento de canceres colorretal, de
mama, de pulméao, de préstata, pancreatico, gastrico, de bexiga, ovariano,
melanoma, neuroblastoma, cervical, rins ou renal, leucemias ou linfomas.

Outra modalidade da invengdo é um medicamento contendo um
ou mais compostos de formula | como ingredientes ativos juntamente com
adjuvante farmaceuticamente aceitavel para o tratamento de leucemia mie-
logenosa aguda (AML, leucemia linfocitica aguda (ALL) e tumor estromal
gastrointestinal (GIST).

Outra modalidade da invengdo € o uso de um ou mais compos-
tos de férmula | para a fabricag:éo de medicamentos para o tratamento de
doengas mediadas por uma ativagao inadequada de cinases da familia Auro-
ra.

Outra modalidade da invengao é o uso de um composto de a-
cordo com férmula |, para a fabricagdo de medicamentos correspondentes
para a inibigao de crescimento de tumor.

Outra modalidade da invengao € o uso de um composto de a-
cordo com férmula |, para a fabricagdo de medicamentos correspondentes
para o tratamento de canceres colorretal, de mama, de pulmao, de prostata,
pancreatico, gastrico, de bexiga, ovariano, melanoma, neuroblastoma, cervi-
cal, rins ou renal, leucemias ou linfomas.

Outra modalidade da invengdo é o uso de um composto de a-
cordo com férmula |, para a fabricagdo de medicamentos correspondentes
para o tratamento de leucemia mielogenosa aguda (AML, leucemia linfocitica
aguda (ALL) e tumor estromal gastrointestinal (GIST).

Outra modalidade da invengédo é o uso dos compostos de formu-
la I como inibidores de Aurora A cinase.

Outra modalidade da invengao é um método para o tratamento
de uma doenga mediada por uma ativagdo inadequada de tirosina cinases
da familia src, compreendendo administrar, a um paciente em necessidade
deste, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo

com a reivindicagao 1.
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Outra modalidade da invengao é o uso dos compostos de férmu-
la | como agentes anti-proliferativos.

Outra modalidade da invengao € o uso de um ou mais compos-
tos de férmula | para o tratamento de cancer.

Os compostos de acordo com esta invengao e seus sais farma-
ceuticamente aceitaveis podem ser usados como medicamentos, por exem-
plo na forma de composi¢des farmacéuticas. As composi¢6es farmacéuticas
podem ser administradas oralmente, por exemplo na forma de comprimidos,
comprimidos revestidos, dragéas, capsulas de-gélatina dura e macia, solu-
¢cbes, emulsdes ou suspenséés. A administracao pode, entretanto, também
ser realizada retalmente, por exemplo na forma de supositérios, ou parente-
ralmente, por exemplo na forma de solugdes de injecéo.

As composi¢des farmacéuticas acima mencionadas podem ser
obtidas por proceSsame_nto dos compostos de acordo com esta invengao
com veiculos farmaceuticamente inertes, inorganicos ou organicos. Lactose,
amido de milho ou derivados destes, talco, acidos estedarios ou seus sais e
similares podem ser usados, por exemplo, como tais veiculos para compri-
midos, comprimidos revestidos, drageas e capsulas de gelatina dura. Veicu-
los adequados para capsulas de gelatina macia sao, por éxemplo, 6leos ve-
getais, ceras, gorduras, polidis semi-sdlidos e liquidos e similares. Depen-
dendo da natureza da substancia ativa nenhum veiculo é, entretanto, geral-
mente requerido no caso de cépsulas de gelatina macia. Veiculos adequa-
dos para a produgao de solugdes e xaropes sao, por exemplo, agua, poliois,
glicerol, 6leo vegetal e similares. Veiculos adequados para supositérios sao,
por exemplo, dleos naturais ou endurecidos, ceras, gorduras, polidis semi-
liquidos ou liquidos e similares.

As composigdes farmacéuticas podem, além disso, conter pre-
servativos, solubilizantes, estabilizantes, agentes umectantes, emulsifican-
tes, adogantes, colorantes, aromatizantes, sais para variar a pressao osmo-
tica, tampdes, agentes de mascaramento ou antioxidantes. Eles podem tam-
bém conter ainda outras substancias terapeuticamente valiosas.

As composigoes farmacéuticas compreendem, por exemplo, os seguintes:
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a) Formulagao de Comprimido (Granulagao umida):

Item Ingredientes Mg/comprimido
1. Composto de férmula | 5 25 100 | 500
2. DTG de anidro de lactose (grau 125 105 30 150
de tabletagem direta)
3. Sta-Rx 1500 (p6 de amido pre- 6 6 6 30
gelatinizado)
Celulose Microcristalina 30 30 30 150
5. Estearato de Magnésio 1 1 1 1

Total 167 167 167 | 831

Procedimento de Fabricagao:

1.
2.
3.
4.

Misturar os itens 1, 2, 3 e 4 e granular com agua purificada.
Secar os granulos a 50°C.
Passar os granulos através de equipamento de moagem adequada.

Adicionar o item 5 e misturar durante trés minutos; comprimir em uma

prensa adequada.

b) Formulagao de Cépsula:

Item Ingredientes mg/capsula

1. Composto de formula | 5 25 100 500

2. Lactose Hidrosa | 159 123 148

3. Amido de milho . 25 35 40 70

4, Talco | 10 15 10 25

5. Estearato de Magnésio 1 2 2 5
Total 200 200 300 | 600

Procedimento de Fabricacao:

1.

Misturar os itens 1, 2 e 3 em um misturador adequado durante 30 mi-
nutos.

Adicionar os itens 4 e 5 e mistura durante 3 minutos.

Carregar em uma capsula adequada.

Os seguintes exemplos e referéncias sao fornecidos para auxili-

ar o entendimento da presente invengdo, o escopo verdadeiro da qual é

mencionado nas reivindicages anexas. E entendido que modificagées po-
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dem ser feitas nos procedimentos mencionados sem afastar-se do espirito
da invencao. |
EXEMPLOS

Sintese de Intermediarios

Exemplo 1
(1-Cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

NN
N NH
N ==
cl

a) Preparagao de indan-1,2-diona-2-oxima
0

N
Z "OH

A uma solugao de 1-indanona (19,5g, 0,15mol) em 200 ml de
étef foram adicionados 15 ml de HCI concentrado, em seguida uma solugao
de n-butilnitrito (18,75 ml, 0,16 mol) em 50 ml de éter em temperatura ambi-
ente. A mistura resultante foi agitada durante 2 horas, o precipitado foi cole-
tado e secado para produzir um soélido branco (15,4 g, 65% de produgio).
LC-MS: 162 (MHY)

b) Preparagao de acido 2-cianometil-benzdico
_ , o)

OH
Z

Indan-1,2-diona-2-oxima (35 g, 0,22 mol) foi adicionado a uma
solucdo de 402,5 ml de NaOH a 8%, e a mistura foi aquecida para 50°C. Em
seguida cloreto de p-toluenossulfonila (54,25, 0,28 mol) foi adicionado em
por¢des & mistura, e a mistura foi aquecida em 80°C durante 15 minutos.
Apés resfriado para a temperatura ambiente, o precipitado foi removido da
mistura. O filtrado foi acidificado com HCI concentrado para pH = 3-4 e o
precipitado foi coletado e secado para fornecer o sélido incolor (26 g, 74%
de produgdo). LC-MS: 162 (MH")

c) Preparacgao de 3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona
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Nen
X = \NH
NH ==
(o]

Acido 2-cianometil-benzéico (1,61 g, 0,01 mol), 3-amino-5-
metilpirazol (1 g, 0,01 mol) e acido acético (15 ml) foram selados em um
frasco. A mistura foi aquecida em 130°C durante 20 minutb_s sob irradiagao
de microondas. A mistura foi concentrada, e o residuo foi dissolvido em 5 ml
de metanol (MeOH). A solugdo resultante foi adicionada gota a gota a 200 ml
de 4gua. Apds agitado durante 1 hora, o sélido foi coletado, e secado para
fornecer o produto (1,8 g, 75% de produgdo). LC-MS: 241 (MH?)

d) Preparagao de (1-cloro-isoquinolin-3- |l (5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

o

3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona (7,4 g, 0,03
mol) e POCI; (80 ml) foram selados em 4 fr.ascos (20 ml). A mistura foi aque-
cida em 130°C durante 15 minutos sob irradiagdo de microondas. A mistura
foi concentrada, e o residuo foi tratado com 15 m! de MeOH. A mistura foi
agitada durante 2 horas em temperatura ambiente, e o sélido foi coletado e
secado para fornecer o produto desejado (4,7 g, 61% de produgéo). LC-MS:
259 (MH")

Exemplo 2

(1-Cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
| - H

o) N
> @
=N =
Ci

a) Preparagao de 5-metdxi-indan-1,2-diona-2-oxima

0]
N
~ "OH
~o

A uma solugdo de 5-metdxi-1-indanona (25 g, 0,15 mol) em 300
mi de MeOH foram adicionados 15 ml de HCI concentrado, e em seguida n-
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butilnitrito (19,5 ml, 0,17 mol) em 50 ml de MeOH em 40°C. A solugéo foi
agitada durante 2 horas durante cujo tempo um precipitado foi formado. O
precipitado foi coletado e secado para produzir um sélido branco (22,3 g,
75% de produgao). LC-MS: 192 (MH"*)

b) Preparagao de acido 2-CianometiI-4-m%téxi-benzéico

mN
P
N 7
O

5-Metoxi-indan-1,2-diona-2-oxima (22 g, 0,12 mol) foi adicionado
a uma solugdo de 230 ml de NaOH a 8%. A mistura foi aquecida para 50°C,
e em seguida cloreto de p-toluenossulfonila (30 g, 0,16 mol) foi adicionado
em por¢des. A mistura foi aquecida em 80°C durante 15 minutos. Apés res-
friado para a temperatura ambiente, o precipitado foi removido, e o filtrado foi
acidificado com HCI concentrado para pH = 3-4. O precipitado foi coletado e
sedado para fornecer o sélido incolor (22 g, 100% de produg&o). LC-MS: 192
(MH")
c) Preparacdo de 6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-

ona
| H
N

Acido 2-Cianometil-4-metdxi-benzdico (1,91 g, 0,01 mol), 3-
amino-5-metilpirazol (1 g, 0,01 mol) e acido acético (15 ml) foram selados no
frasco (20 ml). A mistura foi aquecida em 130°C durante 20 minutos sob ir-
radiagao de microondas. A mistura foi concentrada e o residuo foi dissolvido
em 5 ml de MeOH. A solugéo foi adicionada gota a gota a 200 ml de agua.
Apéds agitado durante 1 hora, o sélido foi coletado e secado para fornecer o
produto (2,24 g, 82% de produgdo). LC-MS: 271 (MH*)

d) Preparacédo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina
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Ci
6-Met6xi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona (4,7 g, 0,017
mol) e POCI; (60 ml) foram selados em 3 diferentes frascos (20 ml). A mistu-
ra foi aquecida em 150°C durante 15 minutos sob irradiagio de microondas.
A m}istura foi concentrada, e o residuo foi tratado com 15 ml de MeOH, agi-

tada durante 2 horas em temperatura ambiente. O sélido foi coletado e se-

cado para fornecer o produto (3,4 g, 68% de produgao). LC-MS: 289 (MH™)

Exemplo 3
(1-Cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

AN N /N\

NH
=N =
Cl

a) Preparagao de 3-(1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona
H

N N
IS N
o
NH =
0

Acidd 2-Cianometil-benzéico (1,61 g, 0,01 mol), 3-amino-pirazol
(1 g, 0,01 mol), acido acético (15 ml), foram selados em um frasco (20 ml). A
mistura foi aquecida em 130°C durante 20 minutos sob irradiagao de micro-
ondas. A mistura foi concentrada e o residuo foi dissolvido em 5 ml de Me-
OH. A solugéo foi adicionada gota a gota a 200 ml de dgua. Apds agitado
durante 1 hora, o sélido foi coletado e secado para fornecer o produto (1,8 g,
75% de produgao). LC-MS: 227 (MH*)

b) Preparagao de (1-cloro-isoquinolin-3- |I (1H-pirazol-3-il)-amina

foea<

3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona (7,4 g, 0,03 mol) e POClI; (80

ml) foram selados em 4 diferentes frascos (20 ml). A mistura foi aquecida em
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130°C durante 15 minutos sob irradiagdo de microondas. A mistura foi con-
centrada, o residuo foi tratado com 15 ml de MeOH e agitada durante 2 ho-
ras em temperatura ambiente. O sdlido foi coletado e secado para fornecer o
produto (4,7 g, 61% de producgdo). LC-MS: 245(MH*)

Exemplo 4

(1-Cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H- plrazol -3-il)-amina

C(;NK LNH

a) Preparagao de 6-metoxi-3- (1H pirazol-3- |Iam|no -2H-isoquinolin-1-ona

m o

Acido 2-Cianometil-4-metéxi-benzéico (1,91 g, 0,01 mol) 3-amino-pirazol (1
g, 0,01 mol) e acido acético (15 ml) foram selados em um frasco (20 ml). A
mistura foi aquecida em 130°C durante 20 minutos sob irradiagdo de micro-
ondas. A mistura foi concentrada e o residuo foi dissolvido em 5 ml de Me-
OH. A solugao foi adicionada gota a gota a 200 ml de agua. Apés agitado
durante 1 hora, o sélido foi coletado e secado para fornecer o produto (2,24
g, 82% de produgdo). LC-MS: 257 (MH*)

b) Preparacéo de (1 -cIoro-6-met(’)xi-isoquin:lin-S-iI)-(1 H-pirazol-3-il)-amina

_LNH
_ Cl
6-Metdxi-3-(1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona (4,7 g, 0,017 mol) e
POCI; (60 ml) foram selados em 3 diferentes frascos (20 ml). A mistura foi
aquecida em 150°C durante 15 minutos sob irradiagdo de microondas. A
mistura foi concentrada, o residuo foi tratado com 15 ml de MeOH e agitada

durante 2 horas em temperatura ambiente. O sélido foi coletado e secado
para fornecer o produto (3,4 g, 68% de produgdo). LC-MS: 275 (MH")
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Exemplo 5
(1-Cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
: e
X N N,
NH
N \L< ‘
cl

Procedimento ‘similar como descrito no exemplo 2a foi usado,
partindo de 4-metdxi-1-indanona para fornecer 4-metdxi-indan-1,2-diona-2-
oxima. LC-MS: m/e 192 (MH"). LC-MS: 192 (MH*)

b) Preparacao de acido 2-cianometil-3-Metdxi-benzéico
(o]

OHN
=

_O
Procedimento similar como descrito no exemplo 2b foi usado,
partindo de 4-metdxi-indan-1,2-diona-2-oxima para fornecer acido 2-

cianometil-3-metoéxi-benzéico. LC-MS: m/e 192 (MHY).

c) Preparagao de 5-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-

) ~
| N
N\
. X = NH
NH S
(0]

Procedimento similar como descrito no exemplo 2c¢ foi usado,

ona

partindo de acido 2-cianometil-3-Metdxi-benzdico para fornecer 5-metoxi-3-
(5-metil-1H-pirazol-3-i|a_mino)-2H-isoquinoIin-1-ona. LC-MS: m/e 271 (MH*).
d) Preparacdo de (1-cIoro-5-metc’>xi-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-1H-pirazol-3-i|)-
amina
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C
Procedimento similar como descrito no exemplo 2d foi usad‘o,

partindo de 5-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona

para fornecer  (1-cloro-5-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina. LC-MS: m/e 289 (MH?*).

Exemplo 6

(1-Cloro-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
H

NN
o ~ "NH
N —
\o o
cl
a) Preparagao de 6-metdxi-indan-1,2-diona-2-oxima
| O
O N\

~ "OH

Procedimento similar como descrito no exemplo 2a foi usado,
partindo de 6-met<’)xi-1-indanona para fornecer 6-metdxi-indan-1,2-diona-2-
oxima. LC-MS: m/e 192 (MH*). -

b) Preparagéo de acido 2-cianometi|-5-MOetéxi-benzéico
é OH

N
=

Procedimento similar como descrito no exemplo- 2b foi usado,
partindo de 6-metoxi-indan-1,2-diona-2-oxima para fornecer &cido 2-
cianometil-5-Metdxi-benzdico. LC-MS: m/e 192 (MH*).
¢) Preparagao de 7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-
ona

Procedimento similar como descrito no exemplo 2c foi usado,

partindo de acido 2-cianometil-5-metéxi-benzdico para fornecer 7-metdxi-3-
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(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona. LC-MS: m/e 271 (MH™).
d) Preparagdo de (1-cloro-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina
H
N

N
\ ~ NH
~o A . =
cl
Procedimento similar como descrito no exemplo 2d foi usado,
partindo de 7-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona
para fornecer  (1-cloro-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS: m/e 289 (MH*).

Exemplo 7
(1-Cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
] H
0 N __N
o~ pNH
~o ~N ==
Cl ,
a) Preparagao de 5,6-dimetéxi-indan-1,2-diona-2-oxima
| (@]
© N on
~o

Procedimento similar como descrito no exemplo 2a foi usado,
partindo de 5,6-dimetdxi-1-indanona para fornecer 5,6-dimetdxi-indan-1,2-
diona-2-oxima. LC-MS: m/e 222 (MH").

b) Preparagéo de acido 2-cianometil-4,5-dimetdxi-benzéico

| O
o
OHN
~
~ 2
0]

Procedimento similar como descrito no exemplo 2b foi usado,
partindo de 5,6-dimetdxi-indan-1,2-diona 2-oxima para fornecer acido 2-
cianometil-4,5-dimetéxi-benzéico. LC-MS: m/e 222 (MH").
c) Preparagdo de 6,7-dimetdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoqui-
nolin-1-ona
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Procedimento similar como descrito no exemplo 2¢ foi usado,
partindo de &cido 2-cianometil-4,5-dimetdxi-benzdico para fornecer 6,7-
dimetdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona. LC-MS: m/e
301 (MH"). -
5 d) Preparagéao de (1-cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il}-amina
o Ne_N
N t<
~o N =
cl
Procedimento similar como descrito no exemplo 2d foi usado,
partindo de 6,7-dimetoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-
ona para fornecer (1-cloro-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
10 il)-amina. LC-MS: m/e 319 (MH?*).
Exemplo 8 |

(1-Cloro-5,6-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
o/
5 M
\ \E<NH
=N ==
cl
a) Preparagao de 4,5-dimetéxi-indan-1,2-diona-2-oxima
0
"
% ~OH
~

0o
_0O
Procedimento similar como descrito no exemplo 2a foi usado,
15 partindo de 5,6-dimetoxi-1-indanona para fornecer 4,5-dimetdxi-indan-1,2-
diona-2-oxima. LC-MS: m/e 222 (MH*).
b) Preparagéo de acido 2-cianometil-3,4-dimetdxi-benzdico
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Procedimento similar como descrito no exemplo 2b foi usado,
partindo de 4,5-dimetdxi-indan-1,2-diona-2-oxima para fornecer acido 2-
cianometil-3,4-dimetdxi-benzdico. LC-MS: m/e 222 (MH*).
c) Preparagdo de 5,6-dimetdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoqui-
nolin-1-ona

Procedimento similar como descrito no exemplo 2¢ foi usado,
partindo de &cido 2-cianometil-3,4-dimetéxi-benzéico para fornecer 5,6-
dimetéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona. LC-MS: m/e
301 (MH*).

d) Preparagéo de (1-cloro-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-

O/
5 N
AN .
~ "NH
A =(
. Cl .

Procedimento similar como descrito no exemplo 2d foi usado,

il)-amina

partindo de 5,6-dimetoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-
ona para fornecer (1-cloro-5,6-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS: m/e 319 (MH*).

Exemplo 9

(1-Cloro- 5-metil- |soqumolm -3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

ool
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a) Preparagéao de 4-metil-indan-1,2-diona-2-oxima
0

N.
Z “OH

Procedimento similar como descrito no exemplo 2a foi usado,
partindo de 4-metil-1-indanona para fornecer 4-metil-indan-1,2-diona-2-
oxima. LC-MS: m/e 176 (MH*). -

b) Preparagao de acido 2-cianometil-3-metil-benzdico
0 .

OH

N
Z

Procedimento similar como descrito no exemplo 2b foi usado,
partindo de 4-metil-indan-1,2-diona-2-oxima para fornecer a&cido 2-
cianometil-4-metil-benzdico. LC-MS: m/e 176 (MH"). |
c) Preparagao de 5-metil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-

N N o
' N “°NH
NH ==
o}

Procedimento similar como descrito no exemplo 2c foi usado,

ona

partindo de &cido 2-cianometil-4-metil-benzéico para fornecer 5-metil-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona. LC-MS: m/e 255 (MH™).
d) Preparagédo de (1-cloro-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

v .
S N
~ "NH
~N ==
cl

Procedimento similar como descrito no exemplo 2d foi usado,

amina

partindo de 5-metil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona pa-
ra fornecer (1-cloro-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina.
LC-MS: m/e 273 (MH").

Exemplo 9A



10

15

20

76

Acido  6-Metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-

| é “ N ‘
AN Z \NH
A ==
(o) OH

a) Preparacgao de éster isopropilico de acido 6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-

carboxilico

3-ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico

. i
N
X /NH
PA) ==
| O)o\

Uma mistura de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina (1,4 g), Propan-2-ol (100 ml), Pd(OAc). (60 mg), 1,3-
bis(difenilfosfino)propano  (DPPP) (200 mg), Cs:CO; (4 g), N,N-
dimetilformamida (DMF) (50 ml) e Tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (30 mg)
foi selada em frasco de pressdo elevada sob 2,10 kg/cm? de CO e agitada
durante 2 horas em temperatura ambiente. Em seguida a mistura foi aqueci-
da em 50°C-durante 2 horas, e em seguida a mistura foi aquecida em 95°C
durante a noite.

Ap6s resfriado para a temperatura ambiente, o precipitado foi
fiitrado, e o filtrado foi concentrado, o residuo foi purificado por cromatografia
de coluna flash para fornecer 0,7 g de éster isopropilico de acido 6-metdxi-3-
(5-metil-1 H-pirazo'l-3-ilamino)-isoquinolina—1-carboxilico. LC-MS: 341 (MHY)
b) Preparagdo de 4&cido 6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-1-carboxilico o

} . n
N ~ "NH
=N ==
‘ 0% ok

Uma mistura de éster isopropilico de acido 6-metéxi-3-(5-metil-
1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico (0,7 g), 1M de KOH (10 ml) e

metanol (30 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante a noite, e em
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seguida foi concentrada. O residuo foi acidificado para pH = 1 por 1M de HCI
e produziu 0,42 g de &cido 6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-1-carboxilico cru. LC-MS: 299 (MH*).

Exemplo 9B
(1-Cloro-7-fluoro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
| H
o) _N__N
N6 pNH
F N =
Cl
a) Preparagéao de acido 3-(4-Fluoro-3-metéxi-feniI)Qacrilico
l (@]
o) N on
F’

Uma mistura de 4-Fluoro-3-metéxi-benzaldeido (6,16 g, 40
mmol), e acido maldnico (6,24 g, 60 mmol) em piridina (30 ml) e piperidina (1
ml) foi aquecida em 120°C durante 2 horas. A mistura foi resfriada para a
temperatura ambiente e neutralizada com HCI concentrado para pH < 3, 0
solido branco foi coletado e secado para fornecer 7,6 g de produto (97% de
produgdo). LC-MS: m/e 195 (M-1) |
b) Preparagao de acido 3-(4-FIucgro-3-metc’)xi-fenil)-propiénico

, \oj@\/\'(o
o

Acido 3-(4-Fluoro-3-metéxi-fenil)-acrilico (6,2 g, 31,6 mmol) e
Pd-C (10%, 620 mg) em acetato de etila e metanol (1:1, 400 ml) foram colo-
cados em um aparato Parr. Ap6s a quantidade apropriada de hidrogénio ser
apreendida, o catalisador foi filtrado e o filtrado foi concentrado em vacuo
para fornecer 6,2 g de sdlido branco (99% de producgdo). LC-MS: m/e 197
(M-1)
c) Preparagéo de 6-Fluoro-5-metc’>)(§i-indan-1 -ona

- :C:;
F Y .

Acido 3-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil)-propidnico (2 g, 10 mmol) e a-

cido Metanossulfénico (15 ml) foram selados em frasconete de processo (20
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ml) e ele foi aquecido em 90°C durante 10 minutos sob irradiagdo de micro-
ondas. A mistura foi vertida em gelo e neutralizada com NaOH. O solido foi
coletado e secado para fornecer 1,79 de produto (93,5% de produgao). LC-
MS: m/e 181 (MH") ‘

d) Preparagao de 6-Fluoro-5-metoxi-indan-1 ,2-diona-2-oxima

A uma solugéo de 6-Fluoro-5-metdxi-indan-1-ona (4,8 g) em 65

‘ml de MeOH foram adicionados 2,7 ml de HCI concentrado, em seguida uma

solugdo de n-butilnitrito (3,47 ml) em femperatura ambiente. A mistura resul-
tante foi agitada durante 2 horas, o precipitado foi coletado e secado para
produzir o produto como um sélido branco (3,9 g, 70% de produgio). LC-MS:
m/e 210 (MH*) |

e) Preparagao de acido 2-Cianometil-5-fluoro-4-metéxi-benzdico

6-Fluoro-5-metdxi-indan-1,2-diona-2-oxima (3,9 g) foi adicionado
a uma solugdo de 36,4 ml de NaOH a 8%, e a mistura foi aquecida para
50°C. Em seguida cloreto de p-toluenossulfonila (4,62 g) foi adicionado em
porgdes & mistura, e a mistura foi aquecida em 80°C durante 15 minutos.
Apés resfriado para a temperatura ambiente, o precipitado foi removido da
mistura. O filtrado foi acidificado com HCI concentrado para pH = 3-4 e 0
precipitado foi coletado e secado para fornecer o produto como sdélido incolor
(3,5 g, 90% de produgdo). LC-MS: m/e 208 (M-1)
f) Preparagdo de  7-Fluoro-6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

5 Ho
N " “NH
. F DA
OH

Acido 2-Cianometil-5-fluoro-4-metéxi-benzéico (1,75 g), 3-amino-

isoquinolin-1-ol

5-metilpirazol (1,63 g), acido acético (15 ml), foram selados em um frascone-
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te de processo. A mistura foi aquecida em 130°C durante 30 minutos sob
irradiagdo de microondas. A mistura foi concentrada, e o residuo foi dissolvi-
do em 5 ml de MeOH. A solugao resultante foi adicionada gota a gota a 200
ml de &gua. Apés agitado durante 1 hora, o sélido foi coletado, e secado pa-
ra fornecer o produto (1,85 g, 77% de produgéo). LC-MS: m/e 289 (MH*)

g) Preparagdao de (1-CIoro-7-fluoro-6-metéxi-isoquinoIin-3-iI)-(5-metiI-1H-

s o
AN ~
~ "NH
F” 2N =
cl _

7-Fluoro-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-

pirazol-3-il}-amina

ol (1,9 g), POCI3 (15 ml), foram selados em um frasconete de processo (20
ml). A mistura foi aquecida em 150°C durante 30 minutos sob irradiagdo de
microondas. A mistura foi concentrada, e o residuo foi tratado com 5 ml de
MeOH. A mistura foi agitada durante 2 horas em temperatura ambiente, e o
sélido foi coletado e secado para fornecer o produto desejado (1,3 g, 64% de
produgdo). LC-MS: m/e 307 (MH")

Exemplo 9C |
[1-Cloro-6-metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

. . /Omn\i{{\m
Ao ZN =
Cl
a) Preparagao de 5-Metc’>xi-6-(2-metéxi-etéxi)-indan-1-ona

~ ONO
o

A uma mistura de 6-Hidréxi-5-metdxi-indan-1-ona (10,5 g, 59

amina

mmol), K2CO3 (16 g, 118 mmol), iodeto de tetrabutil-aménio (2 g, 5,9 mmol)
suspensa em acetona (200 ml), 1-Bromo-3-metéxi-propano (8,5 ml, 88,5
mmol) foi adicionado, e em seguida a mistura foi aquecida ao refluxo durante
4 horas sob Nz. O sélido foi filtrado e lavado por acetona (50 ml x 3), o filtra-
do foi concentrado para fornecer o produto cru que foi usado diretamente
para a proxima etapa sem purificagao. LC-MS: m/e 237 (MH*)
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b) Preparagao de 5-Metdxi-6-(2-metdxi-etodxi)-indan-1,2-diona-2-oxima

~ (o)
. o =N om
o

A uma solugéo de 1-indanona (7,5 g, 31,78 mmol) em metanol
(100. ml) foi adicionado n-butil-nitrito (4,0 ml, 34,95 mmol) seguido por HCI
concentrado (2,5 ml). A solugao foi agitada em temperatura ambiente duran-
te a noite durante cujo tempo um precipitado foi formado. O precipitado foi
coIétado e secado para produzir o produto como um so¢lido amarelo (8,0 g,
95%). LC-MS: m/e 266 (MH").

¢) Preparagao de acido 2-Cianometil-4-metdxi-5-(2-metdxi-etdxi)-benzdico
. o

A uma solugdo de NaOH (5,15 g, 129,2 mmol) em HzO (100 ml)
foi adicionado 5-Met6xi-6-(2-metoxi-etdxi)-indan-1,2-diona-2-oxima (9,0 g, 34

'mfnmoI), e a mistura foi aquecida para 50°C. Em seguida cloreto de p-

toluenossulfonila (8,5 g, 44,2 mmol) foi adicionado em porgdes a mistura, e a
mistura foi aquecida em 80°C durante 15 minutos. Apds resfriamento para a
temperatura ambiente, o precipitado (um pouco) foi filtrado. O filtrado foi aci-
dificado por' HCI concentrado para pH = 3-4, e o precipitado foi coletado e
secado para fornecer o produto (4,0 g, 44,1%). LC-MS: m/e 265 (M-1). ’
d) Preparagdo de 6-Metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolin-1-ol
_ O N /N_N
/Owom \L<
OH
Uma mistura de &cido 2-Cianometil-4-metdxi-5-(2-metdxi-etoxi)-
benzéico (1,0 g, 3,77 mmol), 3-amino-5-metilpirazol (0,73 g, 7,54 mmol) em
acido acético (10 mi) foi selada em frasconete de processo de microondas
(20 ml). A mistura foi aquecida em 130°C durante 30 minutos sob irradiagdo
de microondas. Apds remogao de acido acético, o residuo foi dissolvido em
2 ml de MeOH. Esta solugéo foi adicionada gota a gota a 100 ml de agua, e

o solido foi coletado e secado para fornecer o produto (0,8 g, 61,6%). LC-
MS: m/e 345 (MH").
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e) Preparagdo de [1-Cloro-6-metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina o e
/Owom K<N
Cl .
Uma mistura de 6-Metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ol (1,0 g, 1,45 mmol) em POCI; (20 ml) foi
selada em 2 frasconetes de processo de microondas (20 ml). A mistura foi
aquecida em 160°C durante 30 minutos sob irradiagdo de microondas. Apos
remogao de excesso de solvente, o residuo foi vertido em agua gelada, neu-
tralizado por 2M de NaOH, extraido por EtOAc. A camada orgéanica foi con-
centrada e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna flash para
fornecer o produto como sélido (0,33 g, 62,7%). LC-MS: m/e 363 (MH").

Exemplo 9D
6-Hidroxi-5-metdxi-indan-1-ona

a) Preparagéao de acido 3-(4-Hidroxi-3-metéxi-fenil)-acrilico
| -0 X X OH
HO

~ Vanilina (40 g, 263 mmol) foi dissolvida em piridina (120 ml), e
acido malénico (41 g, 395 mrhol) foi adicionado, seguido por piperidina (4
ml). A mistura foi aquecida em 90°C durante 6 horas sob Nz. Apés remogéo
de piridina, o residuo foi vevrtido em agua (500 ml), acidificado para pH = 3
por HCI aquoso. O p_recipitado foi coletado, lavado por agua (150 ml x'3), e
secado para fornecer o produto (47 g, 91,8%). LC-MS: m/e 193 (M-1)

b) Preparagao de acido 3-(4-Hidréxi-3-metdxi-fenil)-propidnico
o .
/OD/\)LOH
HO
A uma solugao de acido 3-(4-Hidréxi-3-metdxi-fenil)-acrilico (20
g, 103 mmol) em EtOAc (100 ml) e MeOH (100 ml) foi adicionado cuidado-

samente Pd/C a 10% (2,0 g), a mistura reacional foi agitada em aparato Parr
durante 5 horas sob 2,10-2,81 kg/cm?® de hidrogénio, em seguida a solugdo



10

15

20

- 82

foi passada através de uma.almofada de celita e o catalisador foi lavado com
metanol, o filtrado foi concentrado e secado em 50°C sob pressio reduzida
para fornecer o produto (18 g, 89,16%). LC-MS: m/e 195 (M-1).

c) Preparacéo de 6-Hidréxi-5-metdxi-indan-1-ona
(0] .

Homv
o

O éacido 3'-(4-Hidréxi-3-metc’>xi-feniI)-propiénico (2 g x 10) foi dis-
solvido em acido metanossulfénico (10 ml x 10) em frasconete de processo
de microondas (20 ml x 10), a mistura foi aquecida em 90°C durante 10 mi-
nutos sob irradiagdo de microondas. A mistura foi vertida em gelo (500 g), e
em seguida agitada durante 20 minutos. O précipitado foi coletado e secado
para fornecer 6-Hidroxi-5-metdxi-indan-1-ona (15 g, 82,6%). LC-MS: m/e 179
(MH")
Exemplo 9E
[1 -CIoro-6,7-bis-(2-metéxi-etc’)xi)-isoquinoIin-3-iI]-(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-

O~ o ZN =
Ci

a) Preparacgao de 3,4-Bis-(2-metdxi-etédxi)-benzaldeido
O

\O/\/OD/‘LH .
/o\/$o

A uma mistura de 3,4-Diidréxi-benzaldeido (10,0 g, 72,4 mmol),
Ko.COs (40 g, 289 mmol), iodeto de tetrabutil-aménio (5,3 g, 14,48 mmol)
suspensa em acetona (200 ml), 1-Bromo-3-metéxi-propano (20 ml, 217,2

amina

mmol) foi adicionado, e em seguida aquecida ao refluxo durante 4 horas sob
N2. O sdlido foi filtrado, o filtrado foi concentrado para fornecer o produto cru
que foi usado para a préxima etapa sem purificagdo. LC-MS: m/e 255 (MH")
b) Preparagao de acido 3-[3,4-Bis-(2-metdxi-etdxi)-fenil])-acrilico

(o]
\O/\/OD/\)LOH
/O\/\o

A uma solugdo de 3,4-Bis-(2-metdxi-etdxi)-benzaldeido (19 g,
72,4 mmol) em piridina (60 ml), 4cido malénico (11,3 g, 108,6 mmol) foi adi-
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cionado, seguido por piperidina (2 ml), a mistura resultante foi aquecida em
110°C durante 6 horas sob No. Apds remogao da maior parte de piridina, 0
residuo foi vertido em agua (200 ml) e acidificado para pH = 3 por HCI aquo-
so. O precipitado foi coletado e secado para fornecer o produto (20 g,
93,3%). LC-MS: m/e 295 (M-1)

c¢) Preparagao de acido 3-[3,4-Bis-(2-me‘téxi-e(t)éxi)-fenil]-propic‘)nico

\o/\/OD/\)LOH
/o\/\o

A uma solugao de acido 3-[3,4-Bis-(2-metdxi-etoxi)-fenil]-acrilico
(20 g, 67,5 mmol) em EtOAc (‘1 00 ml) e MeOH (100 ml) foi adicionado cuida-
dosamente Pd/C a 10% (1,5 g), em seguida a mistura foi agitada em aparato
Parr durante 5 horas sob 2,10-2,81 kg/cm? de hidrogénio. A solugdo foi pas-
sada através de uma almofada de celita, e o filtrado foi concentrado para
fornecer o produto (15 g, 78,5%). LC-MS: m/e 297 (M-1)

d) Preparagao de 5, 6-Bis-(2-metdxi-etdxi)-indan-1-ona
: o}

JOP o
OO0

Acido 3-[3,4-Bis-(2-metoxi-etoxi)-fenil]-propidnico (2g x 5) foi dis-
solvido em acido metanossulfénico (10 ml x 5) em frasconete de processo
de microondas (20 ml x 5), € a mistura foi aquecida em 100°C durante 10
minutos sob irradiagdo de microondas. A mistura reacional foi vertida em
gelo (250 g), neutralizada por 2M de NaOH para pH 8-9, e em seguida extra-
ida por EtOAc/alcool isopropilico. A camada orgénica foi concentrada para

fornecer o produto (2,68 g, 28,3%). LC-MS: m/e 281 (MH")
e) Preparagdo de 5,6-Bis-(2-metoxi-etoxi)-indan-1,2-diona-2-oxima

~ o} N
o :@/i\,; “OH
/0\/\0

A uma solugéo de 5, 6-Bis-(2-metdxi-etdxi)-indan-1-ona (2,6 g,
9,28 mmol) no metanol (20 ml) foi adicionado n-butilnitrito (1,25 ml, 10,2
mmol) seguido por HCI concentrado (0,8 ml). A solugao foi agitada em tem-
peratura ambiente durante a noite durante cujo tempo um precipitado foi

formado. O precipitado foi coletado e secado para produzir o produto como
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um sélido amarelo (1,11 g, 38,58%). LC-MS: m/e 310 (MH").
f) Preparacgao de acido 2-Cianometil-4,5-bis-(2-metdxi-etdxi)-benzdico
So ™0 o
OO0 X\
A uma solugdo de NaOH (0,55 g, 13,64 mmol) em H>O (10 ml)
foi adicionado 5,6-Bis-(2-metdxi-etdxi)-indan-1,2-diona-2-oxima (1,11 g, 3,59
mmmol), e a misturé foi aquecida para 50°C. Em seguida cloreto de p-

toluenossulfonila (0,89 g, 4,66 mmol) foi adicionado em porgdes a mistura, e

em seguida a mistura foi aquecida em 80°C durante 15 minutos. Apds resfri-
amento cuidadoso para a temperatufa ambiente, o precipitado (um pouco)
foi filtrado, o filtrado foi acidificado por HCI concentrado para pH = 3-4. O
precipitado foi coletado e secado para fornecer o produto (0,777 mg, produ-
¢&o de 70%). LC-MS: m/e 208 (M-1). |

g) Preparagdo de 6, 7-Bis-(2'-metéxi-etéxi)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

O\/\O ZN

Uma mistura de acido 2-Cianometil-4,5-bis-(2-metoxi-etdxi)-

isoquinolin-1-ol

benzdbico (2 g, 6,47 mmol), 3-amino-5-metilpirazol (1,26 g, 12,9 mmol) em
acido acético (10 ml) foi selada em frasconete de processo de microondas
(20 ml). A mistura foi aquecida em 130°C durante 30 minutos sob irradiagao
de microondas. Apos remogao de acido acético, o residuo foi dissolvido em -
1 ml de MeOH, e esta solugao foi adicionada gota a gota a 20 ml de agua.
Apos agitado durante meia hora, o sélido foi coletado e secado para fornecer
o produto (2 g, 79,7%). LC-MS: m/e 389 (MH*). '

h) Preparacdo de [1-Cloro-6,7-bis-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-

0\/\0 ZN

Uma mistura de 6,7-Bis-(2-metdxi-etdxi)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-

1H-pirazol-3-il)-amina

ilamino)-isoquinolin-1-ol (1,8 g, 4,64 mmol) em POCI; (15 ml) foi selada em

frasconete de processo de microondas (20 ml). A mistura foi aquecida em
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170°C durante 30 minutos sob irradiagdo de microondas. Apds remogéo de
solvente, a 4gua gelada foi adicionada ao residuo, e a mistura foi neutraliza-
da por 2M de NaOH, extraida por EtOAc. A camada orgénica foi concentra-
da e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna flash para fornecer
o produto como um sélido (0,7 g, 37,6%). LC-MS: m/e 408 (MH*).
Exemplo 9F _
(1 -Cloro-6,8-dimet()xi-isoquinolir(\)-S-iI)-(S-nJetil-1 H-pirazol-3-il)-amina
/0 Cl
a) Preparacao de acido 3-(3,5—Dimetéxi-fenil)-acrilico
MeO. ; ~x_COOH
OMe

A uma solugéo de 3,5-Dimetdxi-benzaldeido (9,5 g, 57,17 mmol)
em piridina (60 ml), acido malénico (9 g, 85,725 mmol) foi adicionado, e se-
guido por piperidina (2 ml), a mistura foi aquecida para 100°C e agitada nes-
ta temperatura durante 6 horas sob N,. Em seguida a maior parte de piridina
foi removida, e 0 residuo foi vertido em agua (250 ml), acidificado para pH =
3 por HCI aquoso, o precipitado foi coletado e secado para fornecer o produ-
to (10,9 g, 91,8%). LC-MS: m/e 207 (M-1) |
b) Preparagéo de acido 3-(3,5-Dimetdxi-fenil)-propiénico

Meo\©/\/COOH

OMe
A uma solugao de acido 3-(3,5-Dimetdxi-fenil)-acrilico (12 g, 57,7
mmol) em EtOAc (100 ml) e MeOH (100 ml) foi adicionado cUidadosamente
Pd/C a 10% (1,3 g), a mistura reacional foi agitada em aparato Parr durante
5 horas sob 2,10-2,81 kg/cm? de hidrogénio, em seguida a solugéo foi pas-
sada através de uma almofada de celita, o filtrado foi concentrado e secado
em 50°C sob pressdo reduzida para fornecer o produto (11,7 g, 96,55%).
LC-MS: m/e 209 (M-1)
c¢) Preparagao de 5,7-Dimetdxi-indan-1-ona

~

Q
~o
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O é&cido 3-(3,5-Dimetéxi-fenil)-propidnico (2g x 5) foi dissolvido
em acido metanossulfénico (10 ml x 5) em frasconete de processo de micro-
ondas (20 ml x 5), a mistura foi aquecida em 90°C durante 10 minutos sob
irradiacdo de microondas. A mistura foi vertida em gelo (250 g), neutralizada
por 2M de NaOH para pH 8-9, e extraida por EtOAc. A camada organica foi
concentrada para fornecer o produto (8,8 g, 96,2%). LC-MS: m/e 193 (MH")
d) Preparagao de 5,7-Dimetéxi-indan-1,2-diona-2-oxima

~

(o}
) /N§OH
~o

A uma solugdo de 5,7-Dimetéxi-indan-1-ona (8,7 g, 45,26 mmol)
no metanol (80 ml) foi adicionado n-butilnitrito (6,13 ml, 49,78 mmol) seguido
por HCI concentrado (4,4 ml). A solugdo foi agitada em 40°C durante uma
hora durante cujo tempo um precipitado foi formado. O precipitado foi cole-
tado e secado para produzir o produto como um sélido amarelo (10 g, 99%).
LC-MS: m/e 222 (MH*).

e) Preparagao de acido 2-Cianometil-4,6-dimetéxi-benzdico

~o o
o
. \O \N

A uma solugdo de NaOH (3,4 g, 85 mmol) em H,O (50 ml) foi
adicionado 5,7-Dimetc’>xi-indan-1,2-dio'na-2-oxima (5,0 g, 22,6 mmmol). A -
mistura foi aquecida para 50°C. Em seguida cloreto de p-toIUenossquoniIa
(5,7 g, 30 mmol) foi adicionado em porgdes a mistura. A mistura foi aquecida
em 80°C durante 15 minutos. Apos resfriamento cuidadosamente para a
temperatura ambiente, o precipitado (um pouco) foi removido da mistura.
Licor méae foi acidificado por HCI concentrado para pH = 3-4 e o precipitado
foi formado. O precipitado foi coletado e secado para fornecer o produto (3,5
g, 70%). LC-MS: m/e 220 (M-1). |
f) Preparagao de 6,8-Dimetdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-

(o] ﬁ N
- L
S = NH
~2N ==,
O OH
7

Uma mistura de acido 2-Cianometil-4,6-dimetéxi-benzdico (1,75

ol
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g x 3), 3-amino-5-metilpirazol (1,5 g x 3) em acido acético (10 ml x 3) foi se-
lada em frasconete de processo de microondas (20 ml x 3). A mistura foi
aquecida em 140°C durante 30 minutos sob iradiagao de microondas. A
mistura foi evaporada ao 6leo, e o dleo foi dissdlvido em 1,5 ml de MeOH.
Esta solugdo foi adicionada gota a gota a 50 ml de agua. Apés agitado du-
rante 1 hora, o sélido foi coletado e foi _puriﬁcado por cromatografia de colu-
na flash para fornecer o produto (6,07 g, 85%). LC-MS: m/e 301 (MHY).

g) Preparagéo de (1-Cloro-6,8-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-

. O N N N,
N
~ZN L<

/O Ci

Uma mistura de 6,8-Dimetdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

il)-amina

isoquinolin-1-o0l (0,4 g, 1,33 mmol) em POCI; (4 ml), foi selada em frasconete
de processo de microondass (5 ml). A mistura foi aquecida em 140°C duran-
te 75 minutos sob irradiacao de microondas. A mistura foi concentrada, e o
residuo foi tratado com 1 ml de MeOH. O sélido foi coletado e secado para
fornecer o produto desejado (0,2 g, 47,28%). LC-MS: m/e 319 (MH*).

Exemg'lo 9G
1- Dimetilamida de &cido cloro-6-metéxi-3-(5-metil-1Hépirazol-3-ilamino)-

- O NN,

AN

N =N L<J
(o] ]

a) Preparagao de 6-metdxi-3-oxo-indan-5-il éster de Aacido trifluoro-

isoquinolina-7-carboxilico

metanossulfénico
(o]

no]i:é
~0

A uma solugdo de 6-Hidréxi-5-metdxi-indan-1-ona (6 g, 33,7
mmol), EtsN (18 ml, 134,8 mmol) em CH.CI, (180 ml) anidrido trifluoro-
metanossulfénico (12 ml, 67,4 mmol) foi adicionado em 0°C. Em seguida a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Mais 10 ml de
CH.Cl, foram adicionados, e a camada orgéanica foi lavada com bicarbonato

de sddio aquoso saturado, salmoura e secada sobre sulfato de sédio anidro-

so. Apds remogao de solvente, o residuo foi purificado por cromatografia de
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coluna (éter de petrdleo: acetato de etila = 2:1) para fornecer o produto como
sélido marrom (7,5 g, 71,8% de produgdo). LC-MS: m/e 311 (MH*)
b) Preparagao de éster metilico de 4cido 6-metéxi-3-oxo-indan-5-carboxilico

- X
o

Uma mistura de 6-metdxi-3-oxo-indan-5-il éster de acido trifluo-
ro-metanossulfénico (7,5 g, 24,2 mmol), Pd(OAc), (480 mg, 2,14 mmol),
Pd(PPhs), (240 mg), DPPP (990 mg) em metanol e DMF (2:1, 150 ml) foi

colocada em um aparato Parr. A mistura foi agitada sob 2,10 kg/cm? de CO

em temperatura ambiente durante 2 horas, em seguida foi aquecida em
50°C durante 2 horas, e 90°C durante 15 horas. O catalisador foi filtrado e o
filtrado foi concentrado em vacuo. O produto cru foi purificado por cromato-
grafia de coluna para fornecer o sélido amarelo (5,8 g, 96% de producao).
LC-MS: m/e 221 (MH")

c) Preparagao de acido 6-Metdxi-3-oxo-indan-5-carboxilico

0
HO
o

Ester metilico de 4cido 6-metéxi-3-oxo-indan-5-carboxilico (4 g,
18,18 mmol) foi adicionado a uma solugédo de LiIOH.H.O (2,2 g, 54,5 mmol)
em THF (40 ml) e H2O (40 ml), em seguida a mistura foi aquecida ao refluxo -
e agitada durante uma hora. Apos remogao de THF, o residuo foi acidificado
para pH = 3, e o precipitado foi coletado e secado para fornecer um sélido
branco (3,38 g, 89,8%). LC-MS: m/e 207 (MH*)
d) Preparagao de dimetilamida de acido 6-metdxi-3-oxo-indan-5-carboxilico

o]
SN
o

A uma solugao de hidrocloreto de dimetilamina (2,22 g, 27,24
mmol) e trietilamina (7 ml, 54,48 mmol) em CH.Cl, (30 ml) foram adicionados
acido 6-Metdxi-3-oxo-indan-5-carboxilico (2 g, 9,08 mmol), HOBt (2,45 g,
18,18 mmol), EDCI (3,48 g, 18,18 mmol) em 0°C em ordem. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 3 horas e lavada com NaOH a

8%, agua e salmoura. A camada orgéanica foi secada sobre sulfato de sddio
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anidroso e concentrada para fornecer o produto (1,69 g, 80% de produgao).
LC-MS: m/e 234 (MH*)
e) Preparagao de dimetilamida de acido 2-hidroxiimino-6-metdxi-3-oxo-

indan-5-carboxilico

A uma solugao de dimetilamida de acido 6-Metéxi¥34-oxo-indan-5-
carboxilico (2,56 g, 10,97 mmol) no metanol (40 ml) e dioxano (40 ml) foi
adicionado n-butilnitrito (1,48 ml, 12,067 mmol) seguido por HCI concentrado
(1 ml). A solugéao foi agitada em temperatura ambiente durante a noite duran-
te cujo tempo um precipitado foi formado. O precipitado foi coletado e seca-
do para produzir um sélido amarelo (2,8 g, 97%). LC-MS: m/e 263 (MH").

f) Preparagao de acido 6-Cianometil-4-metdxi-N,N-dimetil-isoftalamico

A uma solugdo de NaOH (1,6 g, 40,54 mmol) em H,O (30 ml) foi
adicionado dimetilamida de acido 2-Hidroxiimin_o-6-metéxi-3-oXo-indan-5-
carboxilico (2,8 g, 10,67 mmmol). A mistura foi aquecida em 50°C. Em se-
guida cloreto de p-toluenossulfonila (5,7 9,30 mmol) foi adicionado em por-
¢Oes a mistura. A mistura foi aquecida em 80°C durante 15 minutos. Apds
resfriamento cuidadosamente ‘para a temperatura ambiente, o precipitado
(um pouco) foi removido da mistura. Licor mae foi acidificado por HCI con-
centrado para pH = 3-4 e o precipitado foi coletado e secado para fornecer o
produto (2,5 g, 89,28%). LC-MS: m/e 261 (M-1). |
Q) ‘Préparagéo de dimetilamida de acido 1-Hidroxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico

| o o

Uma mistura de acido 6-Cianometil-4-metdxi-N,N-dimetil-
isoftaldamico (2,0 g, 7,6 mmol), 3-amino-5-metilpirazol (1,5 g, 15,44 mmol),
acido acético (10 ml) foi selada em frasconete de processo de microondas

(20 ml). A mistura foi aquecida em 130°C durante 30 minutos sob irradiacédo

de microondas. Apos remogao de acido acético, o residuo foi dissolvido em
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1,5 ml de MeOH, e esta solug¢éo foi adicionada gota a gota a 30 ml de agua.
Apos agitado durante 1 hora, o sdlido foi coletado e foi purificado por croma-
tografia de coluna flash para fornecer o produto (2,2 g, 85%). LC-MS: m/e
342 (MH"). '
h) Preparagdo de dimetilamida de éacido 1-Cloro-6-metdxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico
(o] Cl

Uma mistura de dimetilamida de acido 1-Hidréxi-6-metdxi-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico (0,1 g, 0,29 mmol) em
POCI; (4 ml) foi selada em frasconete de processo de microondas (5 ml). A
mistura foi aquecida em 130°C durante 30 minutos sob irradiagdo de micro-
ondas. A mistura foi concentrada, e o residuo foi tratado com 1 ml de MeOH.
Apés agitado durante meia hora em temperatura ambiente, o sélido foi cole-
tado e secado para fornecer o produto desejado (0,072 g, 70%). LC-MS: m/e
360 (MH*).

Exemplo 9H
1-Cloro-6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carbonitrilo

_o NN
i H
Cl
a) Preparagao de amida de &cido 6-Metdxi-3-oxo-indan-5-carboxilico

o

Ester metilico de acido 6-Metdxi-3-oxo-indan-5-carboxilico (7 g,
31,82 mmol) foi suspenso em NH3.H>O (150 ml), e a mistura foi aquecida
para 40°C e agitada durante duas horas, durante este tempo o précipitado
foi formado. O precipitado foi coletado e secado para fornecer 0 produto co-
mo solido branco (5,2 g, 80% de produgdo). LC-MS: m/e 206 (MH*)
b) Preparagdo de amida de acido 2-Hidroxiimino-6-metdxi-3-oxo-indan-5-

N
o

A uma solugdo de amida de é&cido 6-Metdxi-3-oxo-indan-5-

carboxilico
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carboxilico (3 g, 14,6 mmol) no metanol (50 ml) foi adicionado n-butilnitrito
(1,8 ml, 16,06 mmol), seguido por HCI concentrado (1,2 mi). A solugédo foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite durante cujo tempo um
precipitado foi formado. O precipitado foi coletado e secado para produzir o
produto como um sélido amarelo (2,78 g, 81,37%). LC-MS: m/e 235(MH").

c¢) Preparacao de acido 6-Cianometil-4-metéxi-isoftalamico
(o] ‘0

" O
N
~o N

A uma solugao de NaOH (0,97 g, 19,2 mmol) em H>O (20 ml) foi
adicionado amida de acido 2-Hidroxiimino-6-metdxi-3-oxo-indan-5-
carboxilico (1,5 g, 6,4 mmmol). A mistura foi aquecida para 50°C. Em segui-
da cloreto de p-toluenossulfonila (1,6 g, 8,32 mmol) foi adicionado em por-
¢bes a mistura. A mistura foi aquecida em 80°C durante 15 minutos. Apds
resfriamento cuidadosamente para a temperatura ambiente, o precipitado
(um pouco) foi removido da mistura. Licor mae foi acidificado por HCI con-
centrado para pH = 3-4e0 precipitado foi coletado e secado para fornecer o
produto como um sélido (1,33 g, 89%). LC-MS: m/e 233 (M-1).

d) Preparagcao de amida de acido 1-Hidroxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico

/0 X N /N"N
. N ~ZN =,
0 0

Uma mistura de acido 6-Cianometil-4-metdxi-isoftalamico (0,5 g,
2,34 mmol), 3-amino-5-metilpirazol (0,45 g, 4,68 mmol), &cido acetico (10 ml)
foi selada em frasconete de processo de microondas (20 ml). A mistura foi
aquecida em 130°C durante 30 minutos sob irradiacdo de microondas. Apds
remoc¢ao de acido acético, o residuo foi dissolvido em 1,5 ml de MeOH. Esta
solugao foi adicionada gota a gota a 30 ml de agua, e o solido formado foi
coletado e purificado por cromatografia de coluna flash para fornecer o pro-
duto (0,63 g, 86%). LC-MS: m/e 314 (MH").
e) Preparagdo de  1-Cloro-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-7-carbonitrilo
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N\ ZN ==
Cl
Uma mistura de amida de &cido 1-Hidréxi-6-metdxi-3-(5-metil-
1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico (0,4 g, 1,28 mmol) em POCI;
(10 ml) foi selada em frasconete de processo de microondas (20 ml). A mis-
tura foi aquecida em 130°C durante 30 minutos sob irradiagdo de microon-

das. A mistura foi concentrada, e o residuo foi vertido em agua gelada, e o
precipitado foi coletado e purificado por HPLC preparativa para fornecer o

produto (0,28 g, 70%). LC-MS: m/e 314 (MH ). Sintese de produtos finais.

Sintese de Produtos Finais

Exemplo 10
[1-(4-Metéxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5- metll 1H-pirazol-3-il)-amina

Fois

NaH (155 mg) foi adicionado a uma solugdo de 4-metoxi-fenol

\o

(500 mg) em dimetil éter (DME) (2 ml) e agitada durante 1 hora. (1-cloro-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (100 mg) foi adicionado a mis-
tura, e a mistura foi aquecida em 150°C durante 30 minutos sob irradiagdo |
de microondas. A mistura reacional foi acidificada para pH = 7 com &acido
acético e purificada por LC-MS preparativa para fornecer [1-(4-metdxi-
fenoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (30 mg). LC-MS: m/e
347 (MH*). "H NMR (CDCls): & 2,18 (s, 3H), 5 3,85 (s, 3H), 5 5,64 (s, 1H),
6,78 (s, 1H), 6 6,87 (s, 1H), 8 7,02 (m, 2H), 6 7,21 (m, 3H), 8 7,31 (m, 1H),
7,54 (d, 2H), 6 8,27 (d, 1H).

Exemplo 11

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-fendxi- |soqumol|n -3-il)-amina

Y
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado, partindo de
fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer
(6-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-fendxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS: m/e 317
(MH*). "H NMR (DMSO): 8 2,12 (s, 3H), 8 5,56 (s, 1H), 8 7,22 (s, 1H), 5 7,32
(m, 5H), 8 7,51 (m, 2H), 8 7,65 (m, 2H), 5 8,15 (d, 1H), 9,05 (s, 1H).
Exemplo 12 .
(1-Benziléxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-Birazol-B-iI)-amina'

N N
RS Z “NH
N —
o}

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado, partindo de
fenil-metanol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para
fornecer (1-benziléxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS:
m/e 331 (MH"). '
Exemplo 13
[1-(4-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
H N ’
XY ¥ "NH

=N =
oy
. 4
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-fluoro-fenol e (1-cloro-isoqu'inolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-i|)-

amina para fornecer [1-(4-fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 335 (MH*). |

Exemplo 14
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina
NN
XY ¥ "NH
~N —
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-metil-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-tolilo'xi-isoquinoIin-S-il)-
amina. LC-MS m/e 331 (MH"*). ‘

Exemplo 15
4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino) lsoqumolln 1-iléxi]-benzonitrilo

i

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 4-hidréxi-benzonitrilo e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer  4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-iléxi]-benzonitrilo. LC-MS m/e 342 (MH").
Exemplo 16 |
[1 -(4-Cloro-fenc’)xi)-isoquinolin-3-iI]-(5-metFiiI-1 H-pirazol-3-il)-amina
NO N
XY ¥ “NH

~N

A

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-cloro-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-p‘irazol-3-ii)-
amina para fornecer [1-(4-cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 352 (MH").

Exemplo 17
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1 -m-toliléxi-isoqtdinolin-S-iI)-amina
N N

XY ¥ “NH
=N —
\©/O

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
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partindo de 3-metil-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-m-toliloxi-isoquinolin-3-il)-
amina. LC-MS m/e 331 (MH").

Exemplo 18
[1-(3-Fluoro-fenéxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
NN
XY ¥ "MH
N —

F©/O
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 3-fluoro-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina para fornecer [1-(3-fluoro-fendéxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 335 (MH?).

Exemplo 19
[1-(3-cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
, H N
XY ¥ "NH
~N —

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 3-cloro-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina para fornecer [1-(3-cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 352 (MH").

Exemplo 20
[1-(3-Metodxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
NN
XY ¥ "NH
N —

|
O\©/O
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 3-metdxi-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
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amina para fornecer [1-(3-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina. LC-MS m/e 347 (MH*).

Exemplo 21
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-o-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina
NN
XY ¥ "NH
=N —

CL
Procedimento sivmilar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 2-metil-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-o-toliléxi-isoquinolin-3-il)-
amina. LC-MS m/e 331 (MH*). |

Exemplo 22
[1-(2-Fluoro-fenéxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
NN
XY ¥ "nH
~-N —

| 0
L
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 2-fluoro-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina para fornecer [1 -(2-fluoro-fenéxi)-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amina. LC-MS m/e 335 (MH").

Exemplo 23 v
[1-(2-Cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
H .

NO N
XY ¥ "NH
A —
L
cl
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 2-cloro-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina para fornecer [1-(2-cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-
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il)-amina. LC-MS m/e 352 (MH").

Exemplo 24
[1-(2-Metéxi-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
H .
N

N\
AN ~ "NH
p R
Cl
o
|
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 2-metoxi-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina para fornecer [1-(2-metéxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina. LC-MS m/e 347 (MH*).

Exemplo 25
(1-Metdxi-isoquinolin-3- ll) (5-metil-1H- plrazol -3-il)-amina

oo

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de metanol e (1-cloro-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-1H;pirazoI-S-il)-amina
para fornecer (1-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-
MS m/e 255 (MH™).

Exemplo 26
(1-1sobutéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
NN
XY ¥ “NH
=N —

>

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 3-m.etil-‘butan-1-ol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina para fornecer (1-Isobutdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 297 (MH").

Exemplo 27
{1-[2-(2-Etoxi-etdxi)-etodxi]-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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L o

Vo0
Procedimento similar como descrito_ no exemplo 10 foi usado,
partindo de 2-(2-etdxi-etéxi)-etanol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer {1-[2-(2-etOxi-etdxi)-etdxi]-isoquinolin-3-il}-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 357 (MH").

_Exemglo 28

3-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)- |soqumoI|n -1-iléxi]-benzonitrilo
@@ Q

i
N

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 3-hidroxi-benzonitrilo e  (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

~ pirazol-3-il)-amina  para  fornecer  3-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

isoquinolin-1-iléxi]-benzonitrilo. LC-MS m/e 342 (MH™).

Exemplo 29
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(3 -trn‘luorometll fendxi) |soqumoI|n -3-il]-amina

oGl

F

F~OF _
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 3-trifluorometil-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(3-trifluorometil-

fenoxi)-isoquinolin-3-il-amina. LC-MS m/e 385 (MH").

Exemplo 30

(5-Meti|-1 H-pirazol-3-il)-[1-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il}-amina
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" Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 2-morfolin-4-il-etanol e (1-cloro-isoquinoI_in-3_-iI_)-(5-metiI-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(2-morfolin-4-il-
etdxi)-isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 354 (MH*).

Exemplo 31 |
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(2-piperidin-1 -il-ftc')xi)-isoquinolin-3-i|]-amina

N

N N Z “NH

N =
O\l/\/o

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 2-pipefidin-1-il-etanol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(2-piperidin-1-il-
etoxi)-isoquinolin-3-ilj-amina. LC-MS rh/e 352 (MH*).

Exemplo 32 A
(1-Isopropdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
. H \
XY ¥ NH
=N —

\ro
Procedimento similar cdmo descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de propan-2-ol, (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina para fornecer (1-isopropoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 283 (MH").

Exemplo 33
(1-Cicloexiléxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de cicloexanol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina para fornecer (1-cicloexiléxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 323 (MH").

Exemplo 34
[6-Metoxi-1-(4-metoxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

l §
N
© B Z “NH _
=N —
o

~o

Procedimento similar como déscrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 4-metdxi-fenol e (1-cloro-6-metéxi-iéoquinolin-3-il)-(5-meti|-1H-
pira.zol-3-il)-amina para fornecer [6-metdxi-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-

il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 377 (MH*).

Exemplo 35
(6-Metoxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina
| H
° X " /N‘NH
=N —

o
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de fenol e (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina para fornecer (6-metdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 337 (MH").

Exemplo 36
(1-Benzil6xi-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de fenil-metanol, (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (1-benzildxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH").

Exemplo 37
[1-(4-Fluoro-fendxi)-6-metoxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina |

| N
N
© XY ¥ °NH
N —
oy
F

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-fluoro-fenol e (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-fluoro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 365 (MH").

Exemplo 38 _
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-tolildxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina
| N
o X /N‘NH
=N —

pe

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-metil-fenol e (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-toliléxi-6-
metdxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH").

Exemplo 39
4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-metdxi-isoquinolin-1-ildxi]-benzonitrilo
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-hidroxi-benzonitrilo e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)}-amina para fornecer 4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
6-metoxi-isoquinolin-1-iléxi]-benzonitrilo. LC-MS m/e 372 (MHY).

Exemplo 40 _
[1-(4-Cloro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

| §
N
© XY ¥ “NH
=N — i
o
cl

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-cloro-fenol e (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-Cloro-fenoxi)- 6-metdxi-isoquinolin-3-
iI]-(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 382 (MH*).

Exemplo 41

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-m-tolildxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina
| N '

o N NQH
=N
o
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 3-metil-fenol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-m-toliloxi-6-
metéxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH™*).

Exemplo 42
[1-(3-Fluoro-fendxi)-6-metodxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 3-fluoro-fenol e (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(3-Fluoro-fenéxi)- 6-metdxi-isoquinolin-3-
il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 365 (MH").

Exemplo 43 _
[1 -(3-Cloro-fen6xi)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina

| §
N
O N Z “NH
=N —
CI\©/O

Procedimento similar como descrito no exémplo 10 foi usado,
partindo de 3-cloro-fenol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(3-Cloro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 382 (MH*).

Exemplo 44 _
[1-(3-Metdxi-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

Py
XY ¥ “NH

| .

O\©/O

Procedimento similar como descrito no exerhplo 10 foi usado,
partindo de 3-metoxi-fenol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(3-Metdxi-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-
il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 377 (MH").

Exemplo 45
(5-Metil-1 H-piraZoI-S-il)-(1 -0-toliléxi-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 2-metil-fenol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-o-tolil6xi-6-
metoxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH™).

Exemplo 46
[1-(2-Fluoro-fendxi)-6-metdxi- |soqumoI|n 3 -il}~( 5 metil-1H-pirazol-3-il)-amina

@@&

F
Procedimentd similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 2-fluoro-fenol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(2-Fluoro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-

il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 365 (MH*).

Exemplo 47

[1-(2-Cloro-fendxi)- 6-metdxi- isoquinolin 3 -il]-(5- rhetil-1H-pirazol-3-il)-amina

m&

0|
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 2-cloro-fenol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(2-cloro-fenéxi)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 382 (MH").
Exemplo 48
[6-Metoxi-1-(2-piperidin-1-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina
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| H
N
(e} X N z \NH
N —
O\l/\/o .

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 2-piperidin-1-il-etanol e . (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer [6-metdxi-1-(2-piperidin-1-il-etdxi)-
isoquinolin-3-il]-(56-metil-1H-pirazol-3-il)-amina . LC-MS m/e 382 (MH*).
Exemplo 49 _

(1 -Met()xi-6-met6xi-isoquinolin-3-i|)-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-amina

N
© XY W N
. _N ==

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de metanol e (1-clo'ro-6-metc'>xi-isoquinolin-3-i‘I)-(5-metiI-1H-pirazol-
3-il)-amina para fornecer (1-metdxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 285 (MH*).

Exemplo 50
(1-Isobutdxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
| H
o N N /N‘NH
T e
‘ >\/o

Procedimento similar como déscrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 3-metil-butan-1-ol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer (1 -isobutéxi-6-metéxiFisoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 327 (MH").

Exemplo 51
{1-[2-(2-Etdxi-etodxi)-etdxi]-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-

amina
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° XY ¥ "NH
—\ AN
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado, partindo de 2-
(2-etdxi-etdxi)-etanol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina para fornecer {1-[2-(2-etoxi-etoxi)-etdxi]-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 387 (MH*).

Exemplo 52
[1-(4-Metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

N N .
A ‘(/ “NH
=N —
o
~o

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-metoxi-fenol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
para fornecer [1-(4-metbxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina.
LC-MS m/e 333 (MH").

Exemplo 53
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(2-morfolin-4-il-etdxi)-6-metodxi-isoquinolin-3-il]-

amina
| N N
0 XY ¥ “NH
N —
oy
o)

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 2-morfolin-4-il-etanol e (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(2-morfolin-4-
il-etéxi)-6-metodxi-isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 384 (MH*).

Exemplo 54
(1-Isopropoéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
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NN
N N
\E/NH
N =
OY

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il);amina e propan-2-ol pa-
ra fornecer (1-isopropéxi-isoquinolin-3¥il)-(1H-pirazol-3-i|)-amina. LC-MS m/e
269 (MH").

Exemplo 55

3-[6-Metdxi-3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-benzonitrilo
|

Y
o N \K/ “NH
N —

o

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 3-hidréxi-benzonitrilo e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer 3-[6-metdxi-3-(1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-iloxi]-benzonitrilo. LC-MS m/e 358 (MH™).

Exemplo 56
(1-Isopropéxi-6-metdxi- |soqumolm -3-il)- 5 metil-1H-pirazol-3-il)-amina

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de propan-2-ol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (1-isopropdxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 313 (MH ).

Exemplo 57
(1-Cicloexiloxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina



10

15

108

| N
N
(o} N Z “NH
~N —
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de cicloexanol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (1-cicloexiloxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il}-amina. LC-MS m/e 353 (MH*).

Exemplo 58
N-{4-[6-Metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ildxi]-fenil}-

acetamida '
. ' émn\a‘{m .
=N
o o
1O
Procedimento sifn'ilar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de N-(4-hidréxi-fenil)-acetamida e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-
(5-metil-1H-birazol-3-il)-amina para fornecer N-{4-[6-metdxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 404 (MH*).
Exemplo 59 . '
N-{4-[-3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoqt:linolin-1 -iléxi]-fenil}-acetamida

N N,
RS “ "NH
N —
oy

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de N-(4-hidrdxi-fenil)-acetamida e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-

L

H

1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer N-{4-[-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 374 (MH*).

Exemplo 60 _
N-{4-[5-Met6xi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-fenil}-
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acetamida

H
N N
S ~ “NH
L=

N
H

Procedimento similar como descrito no exempld 10 foi usado,
partindo de N-(4-hidroxi-fenil)-acetamida e (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer N-v{4-[5-metéxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-i|amino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 404 (MH").
Exemplo 61
N-{4-[7-Metbxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-

: H
N N
: X Z “NH
\O N —
A o}
o)

N
H

acetamida

Procedimento similar como descfito ho exemplo 10 foi usado,
partindo de N-(4-hidrdxi-fenil)-acetamida e (1-cloro-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer N-{4-[7-metdxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 404 (MH").
Exemplo 62
(1-1sopropdxi-5-metdxi- |soqumoI|n -3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

Cgm

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de propan-2-ol e (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amiha para fornecer (1-isopropoxi-5-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 313 (MH*).
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Exemplo 63
(1-Metoxi-5-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
NN
XY ¥ "NH
yae
/o .

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de metanol e (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina para fornecer (1-met()xi-5-metéxi-isoquinoIin-3-iI)-(5-metiI-1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 285 (MH*).

Exemplo 64
[5-Metéxi-1-(4-metdxi-fendxi) |soqumoI|n -3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

@v

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-metdxi-fenol e '(1-cloro-5-metéxi-isoquino|in-3-i|)-(5-rhetil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [5-metdxi-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-
il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 377 (MH*).

Exemplo 65
(56-Metdxi-1 -fenéxi-isoquinolin-3-i|)-(5-meti|—1 H-pirazol-3-il)-amina
O/ H
NN
XY ¥ “nH
~N —

o
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de fenol e (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina para fornecer (5-metdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 337 (MH").
Exemplo 66
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[1-(4-Fluoro-fendxi)-5-metdxi- |soqumoI|n -3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
CQN H

Procedimento similar como' descrito no exemplo 10 foi usado,

F

partindo de 4-Fluoro-fenol e (1-cloro-5-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-fluoro-fenéxi)-5-metdxi-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 365 (MH").

Exemplo 67
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-toliloxi-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina
O/ H
NON
XY ¥ "NH
=N —

jou
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-metil-fenol e (1-cloro-5-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-toliléxi-5-
metéxi-isoquinolin-3-il);amina. LC-MS m/e 361 (MH?). |
Exemplo 68 ,
4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-metdxi-isoquinolin-1-iloxi}-benzonitrilo

O/ H
N N
XY ¥ NH
=N N\
0]
=

NZ
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 4-hidroxi-benzonitrilo e (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-

metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer 4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

5-metdxi-isoquinolin-1-iloxil-benzonitrilo. LC-MS m/e 372 (MH™).

Exemplo 69
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[1-(4-Cloro-fendxi)-5-metoxi- lsoqumolln -3- |I] (5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

CI

partindo de 4-cloro-fenol e (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-Cloro-fendxi)-5-metéxi-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 382 (MH™).

Exemplo 70

(1-1sopropdxi-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5- metll 1H-pirazol-3-il)-amina

e

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de propan-2-ol e (1-cloro-7-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (1-isopropéxi-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 313 (MH*).

Exemplo 71 |
(1 -Metéxi-?-‘metéxi-isoquinoIin-3-i’I)-(5-met}i4I-1 H-pirazol-3-il)-amina

N_ N
N Z “NH
~o ZN —
_0

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de Metanol, (1-cloro-7-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina para fornecer (1-Metdxi-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 285 (MH").

Exemplo 72
[7-Metoxi- 1-(4-metdxi-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-metdxi-fenol e (1-cloro-7-metédxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [7-Metdxi-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-
il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 377 (MH*).

Exemplo 73
(7-Metdxi-1 fenOX| |soqumoI|n -3-il)-(5- met|I 1H-pirazol-3-il)-amina

@ﬁu

Procedimento similar como descrito no exémplo 10 foi usado,
partindo de fenol e (1-cloro-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina para fornecer (7-Metdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 337 (MH").

Exemplo 74 _
[1 -(4-FIuoro-fenéxi)-?-metéxi'—isoquinolin-s’;il]-(s-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina

_ N N
2 ~ “NH
\O =N —
o

F
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 4-fluoro-fenol e (1-cloro-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-fluoro-fendxi)-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-

(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 365 (MH*).

Exemplo 75

N-{4-[6-Metéxi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ildxi)-fenil}-acetamida
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de N-(4-Hidréxi-fenil)-acetamida e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-
( 1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer N-{4-[6-metdxi-3-(1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 390 (MH*).

Exemplo 76 v .
4-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-7-metéﬁi-isoquinolin-1 -il6xi]-benzonitrilo

N N
XY W °NH -
\O N —
o
NZ

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-Hidréxi-benzonitrilo e (1-cIoro-7-meté-xi-isoquinolih-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer 4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
7-metoxi-isoquinolin-1-iléxi]-benzonitrilo. LC-MS m/e 372 (MH*).

Exemplo 77 ‘
[1 -(4-Cloro-fenéxi)-?-metéxi-isoquinolin-3-LI]-(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-amina

XY ¥ “NH
\O =N —
o
Cl

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-cloro-fenol e (1-cloro-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-meﬁl-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-cloro-fenéxi)-7-metdxi-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 381 (MH™).

Exemplo 78
(1-Metdxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina
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H
N N
XY ¥ “NH
N —
_0

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de metanol e (1-cloro-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina para fornecer (1-metoxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina. LC-MS m/e 271 (MH").

Exemplo 79 ‘ .
[5-Metil-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
. ! )
XY ¥ "NH
N —

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-metéxi-fenol e (1-cloro-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-i)-amina para fornecer [5-metil-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH").

Exemplo 80
(5-Metil-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
_ : n y
XY ¥ "NH
N

, ©/o
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de fenol e (1-cloro-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina para fornecer (5-metil-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-

il)-amina. LC-MS m/e 321 (MH*).

Exemplo 81

[1-(4-Fluoro-fenéxi)-5-metil-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-fluoro-fenol e (1-cloro-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-fluoro-fenéxi)-5-metil-isoquinolin-3-il]-

(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 349 (MH").
Exemplo 82

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-toliléxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-amina
H .
N

N\
A “ "NH
pae,
jos
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-metil-fenol e (1-cloro-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-toliléxi-5-metil-
isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 345 (MH™).

Exemplo 83
[1-(4-Cloro-fenéxi)-5-metil-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

I H
N N_
X ~ "NH
. : e

cl
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de 4-cloro-fenol e (1-cloro-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-cloro-fendxi)-5-metil-isoquinolin-3-il)-

(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 366 (MH*).

Exemplo 84

(1-Isopropéxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de propan-2-ol e (1-cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il}-amina para fornecer (1-isolpropéxi-6,7-dimet6xi-isd_quinolin-3-il)-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 343 (MH™").

Exemplo 85 |
(1-Metoxi-6,7-dimetdxi- |soqumol|n -3-il)-(5- metll 1H-pirazol-3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de metanol e (1-cloro-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazoI?B-iI)-amina para fornecer (1-metdxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 315 (MH*).

Exemplo 86 _
(6,7-Dimetoxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina
. | '
0 VAL
~o N —

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de fenol e (1-cloro-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina para fornecer (6,7-dimetéxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il}-amina. LC-MS m/e 367 (MH").

Exemplo 87
[1-(4-Fluoro-fendxi)-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-fluoro-fenol e (1-cloro-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-fluoro-fenéxi)-6,7-dimetéxi-isoquinolin-
3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 395 (MH").

Exemplo 88 ,
N-{4-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-:' -iléxi]-fenil}-acetamida

N N
A Y/ “NH
N —
(o]

¢}

HN

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de N-(4-hidroxi-fenil)-acetamida e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer N-{4-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-
iléxi]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 360 (MH™).

Exemplo 89
(1-Etbxi-6,7- dmetoxu |soqu1nol|n -3-il)-(5- metll 1H-pirazol-3-il)-amina

Dﬁ@”

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de etanol e (1-cloro-5,6-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina para fornecer (1-et6xi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 329 (MH™).

Exemplo 90
N-{4-[6,7-Dimeto6xi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-fenil}-
acetamida
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o VAL
\O N T
o
WOA
A
H .

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de N-(4-hidréxi-fenil)-acetamida e (1-cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-
3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer N-{4-[6,7-dimetdxi-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e
434 (MHY).

Exemplo 91
(1-1sopropdxi-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

-
|9 H

N

_ ° XY ¥ "NH

. N —
\rO

_ Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de propan-2-ol e (1-cloro-5;6-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (1-isopropéxi-5,6-dimet6xi-isoquinolin-3-il)-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 343 (MH").

Exemplo 92
(1 -Metéxi-s,6-dimetéxi-isoquinolin-3-ill)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina
: ~
9 N
o X( ¥ NH
N —
_0

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de metanol e (1-cloro-5,6-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer (1-metdxi-5,6-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 315 (MH").

Exemplo 93
(5,6-Dimetdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de fenol e (1-cloro-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina para fornecer (5,6-dimetdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 367 (MH").

Exemplo 94
[1-(4-Fluoro-fendxi)-5,6-dimetoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-fluoro-fenol e (1-cloro-5,6-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-fluoro-fendxi)-5,6-dimetdxi-isoquinolin-
3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 395 (MH*).

Exemplo 95
4-[3-(5-Meti|¥1H-pirazol-3-ilamino)-5,6-met6xi-isoquinolin-1-iléxi]-benzonitrilo o
' P
9 H

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de 4-hidroxi-benzonitrilo e (1-cloro-5,6-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer 4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
5,6-dimetodxi-isoquinolin-1-ildxi]-benzonitrilo. LC-MS m/e 402 (MH™).

Exemplo 96
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[1-(4-Cloro-fendxi)-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
9y
(o] N /N\NH
N —
! ,

A

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

amina

partindo de 4-cloro-fenol e (1-Cloro-5,6-dimetoéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-cloro-fenéxi)-5,6-dimetéxi-isoquinolin-
3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 411 (MH*).

Exemplo 97
N-{4-[5,6-Dimetoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-fenil}-

~
9 y
N
° XY ¥ NH
=N —
o

,/ch\N

H

acetamida

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de N-(4-hidréxi-fenii)-acetamida e (1-cloro-5,6-dimetdxi-isoquinolin-
3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer N-{4-[5,6-dimetoxi-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e
434 (MH"). | |
Exemplo 98
(1-Metoxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-'ij)-amina

NN
Core
o\
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e metanol para

fornecer (1-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 241
(MH").
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Exemplo 99
(1-1sobutdxi-isoquinolin-3- |I) 1H-pirazol- 3 -il)-amina

cq -

Procediménto similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 2-metil-propan-
1-ol para fornecer (1-isobutéxi-iéoquinolin-S-iI)-(1H-pirazol-3-i|)-amina. LC-
MS m/e 283 (MH"). | |
Exemplo 100

(1H-Pirazol-3-il)-(1-m-toliloxi-isoquinolin- 3 -il)-amina

@;/\Nr LNH

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-metil-fenol
para fornecer (1H-pirazol-3-il)-(1-m-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS
m/e 317 (MH*).

Exemplo 101

(1H-Pirazol-3-il)-(1-p- tolnlom -isoquinolin- 3 -il)-amina

@g o

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4-metil-fenol
para fornecer (1H-pirazol-3-il)-(1-p-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e
317 (MH*).

Exemplo 102
(1H-Pirazol-3-il)-(1-o-toliloxi-isoquinolin-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cIoro-isoquinolin-3-il)-(1_H-pirazol-3-il)-amina e 2-metil-fenol
para fornecer (1 H-pirazol-3-il)-(1-o-toliIéXi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e
317 (MH").

Exemplo 103
[1-(3-Metéxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H;'pirazol-s-il)—amina

X N N,
EI;\I/ Oom
o. ;
/O
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-metdxi-fenol
para fornecer [1-(3-metéxi-fenéxi)-isoquinolin-35il]-(1H-pirazol-3-il)-amina.
LC-MS m/e 333 (MH").

Exemplo 104
[1-(2-Met6xi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

OD .
?

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 2-metdxi-fenol
para fornecer [1-(2-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina.
LC-MS m/e 333 (MH").

Exemplo 105
[1-(2-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina
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NH

~ZN =

O

F

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

H
N

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 2-fluoro-fenol
para fornecer [1-(2-fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-
MS m/e 321 (MH").

Exemplo 106

[1 -(3-FIuoro-fenéxi)-isoquinolin-3-il]—(1 H-pirazoI-S-iI)-amina
H

N
O\©/F
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-fluoro-fenol
para fornecer [1-(3-fluoro-fenéxi)-isoquinolin-3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-
MS m/e 321 (MH").

Exemplo 107
3-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -iléxi]-benzonitrilo

@L

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-ciano-fenol
para fornecer 3-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-benzonitrilo. LC-
MS m/e 328 (MH").

Exemplo 108
4-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1H-ilc’)xi]-benzonitrilo
X N N,

NH
N ==

X

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

N
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partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4-ciano-fenol
para fornecer 4-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-benzonitrilo. LC-
MS m/e 328 (MH*).

Exemplo 109
(1-Benziloxi-isoquinolin-3-il)-(1H- plrazol -3-il)-amina -
N

ot e
&

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e fenil-metanol
para fornecer (1-benziloxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS
m/e 317 (MH*).

Exemplo 110
{1-[2-(2-EtOxi- etoxn) etOXI |soqumoI|n -3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina

O:;Nr o

OO
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cIoro‘-isoquinolin-S-il)-(1H-pirazol-3-i|)-amina e 2-(2-etdxi-
etéxi)-etanbl para fornecer {1-[2-(2-etdxi-etdxi)-etdxi]-isoquinolin-3-il}-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 343 (MH").
Exemplo 111 '
[1-(4-Cloro-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(1H- plrazol 3-il)-amina

CI
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4-cloro-fenol
para fornecer [1-(4-cloro-fenéxi)-isoquinolin-3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-
MS m/e 337 (MH").
Exemplo 112
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[1-(3-Cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

O\©/CI
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-cloro-fenol
para fornecer [1-(3-cloro-fenéxi)-isoquinolin-3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-
MS m/e 337 (MH*).

Exemplo 113
[1-(2-Cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
| X n /N\
NH
A ==

(o)
O
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 2-cloro-fenol
para fornecer [1-(2-cloro-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-
MS m/e 337 (MH").
Exemplo 114

(1-Fendxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina -
H

N N
~ °NH

ey

A

A
O
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e fenol para for-
necer (1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 303
(MH™).

Exemplo 115
[1-(4-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina



5

10

15

127

@;j: \E\N)NH
f .
108 _
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4-fluoro-fenol
para fornecer [1-(4-fluoro-fenéxi)-isoquAinolin-3-iI]-(1H-pirazol-3-i|)-amina. LC-
MS m/e 321 (MH*). '

Exemplo 116
(1-1sobutéxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

o N N
7~ AN \
t/NH
N ==

PR

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

H
N

partindo de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 2-
metil-propan-1-ol para fornecer (1-isobutdxi-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 313 (MH*).

Exemplo 117

(1-Ciclopentiloxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin- 3 il)-(5-metil-1H- plrazol -3-il)-amina

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi uéado,
partindo de (1-cloro-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina e ciclopentanol para fornecer (1-Ciclopentiléxi-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 369 (MH™).
Exemplo 118 '
(6-Metoxi-1-fenéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
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O
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e fenol
para fornecer (6-metdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-
MS m/e 333 (MH").

Exemplo 119
(1-Benziloxi-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

(o} N N
b AN \
N ==

(o)

<

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e fenil-
metanol para fornecer (1-benziléxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 347 (MH").

Exemplo 120

[1-(4-Fluoro-fenéxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
b~ Mon
NH

A ==

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 fc_>i usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4-.
fluoro-fenol para fornecer [1-(4-f|uoro-fenéxi)-6-metéxi-isoquindlin-3-il]-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 351 (MH?).
Exemplo 121 A
[1-(3-Fluoro-fenéxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6-met6xi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-
fluoro-fenol para fornecer [1-(3-f|uord-fenéxi)-6-metéxi-isoquinolin-3-iI]-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 351 (MH").
Exemplo 122
[1 -(2-FIuoro-fenéxi)-6-metéxi-isoquinolin-3;i|]-(1 H-pirazol-3-il)-amina

(o) N N
e AN [N
t/NH
. 2N —

F
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)—(1H-pira'zol-S-iI)-amina e 2-

fluoro-fenol para fornecer [1-(2-fluoro-fendxi)-6-metodxi-isoquinolin-3-il]-(1H-

pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 351 (MH"). |

Exemplo 123

(6-Metdxi-1-p-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4-
metil-fenol para fornecer (6-metéxi-1-p-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 347 (MH").
Exemplo 124
(6-Metoxi-1-m-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-
metil-fenol para fornecer (6-metdxi-1-m-toliléxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 347 (MH).

Exemplo 125
(1-Ciclobutéxi-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
/O : N N N,
\O ~N ==

o

hn!

~ Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cIoro-6,7-dimetc’>xi-isoquinoIin-3-il)-(5-metiI-1H-pirazol-3-i|)-
amina e ciclobutanol para fornecer (1-ciclobutéxi-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-
il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 355 (MH").
Exemplo 126
[6-Metoxi-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin- 3 -il]-(1H-pirazol-3-il)-amina

m o

?

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
pértindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 2-
metdxi-fenol para fornecer [6-metéxi-1-(4-metdxi-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 363 (MH"). |
Exemplo 127
[6-Metdxi-1-(3-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-
metodxi-fenol para fornecer [6-rrietéxi-1 ;(3-metéxi-fenéxi)-isoquinoIin-3-iI]-(1 H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 363 (MH?).
Exemplo 128

[1-(4-Cloro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
H
_O N N /N\
Ty om
T

Cl
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4-
cloro-fenol para fornecer [1-(4-cloro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 367 (MH").
Exemplo 129
[1 -(3-Cioro-fenéxi)-6-metéxi-isoquinolin-3-i|]—(1 H-pirazol-3-il)-amina

(o] N N
7 NS N
| O
. _N —
0\©/CI

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-
cloro-fenol para fornecer [1-(3-cloro-fenéxi)-6-metodxi-isoquinolin-3-il]-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 367 (MH*).

Exemplo 130
(1-1sopropdxi-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
H
(o] N N
d \ ~ °NH
N ==

Y
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Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e pro-
pan-2-ol para fornecer (1-isopropdxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 299 (MH").

Exemplo 131
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-fenil-isoquinolin-3-il}-amina

H

N N\
X Z "NH
A —

A mistura de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina (100 mgq), 4cido fenilboronico (84 mg), Na,COs (145 mgq), Tetra-
cis(trifenil-fosfina)paladio(0) (40 mg), N,N-dimetilfofmamida (DMF) (1 ml) e
agua (1 m'l) foi aquecida em 180°C durante 30 minutos sob irradiagdo de mi-
croondas. Apds a reagao ter finalizado, a mistura reacional foi purificada por
LC-MS preparativa para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-fenil-isoquinolin-
3-il)-amina (40 mg). LC-MS m/e 301 (MH"*). 'H NMR (CDCls): & 2,23 (s, 3H),
05,86 (s, 1H), 6 7,22 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), d 7,55 (m, 5H), & 7,70 (m,4H),
0 7,90 (d, 1H).

Exemplo 132
(1 -(4-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]—(5-me'£il-1 H-pirazol-3-il)-amina

N N
A ~ "NH
N — i

£

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-
fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(4-fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 319 (MH*). '"H NMR (CDCls): & 2,26 (s,
3H), 5 5,89 (s, 1H), 8 7,25 (m, 3H), & 7,32 (br, 1H), & 7,55 (m, 1H), & 7,65 (s,
1H), § 7,70 (m, 4H), 5 7,87 (d, 1H).



10

15

20

133

Exemplo 133
(6-Metdxi-1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-(1H- plrazol -3-il)-amina

Ze

Procedimento similar como descrito no exemplo ‘131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
4-piridinilborénico para fornecer (6-metoxi-1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 318 (MH™).

Exemplo 134
(6-Metc’>xi-1 -piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
H
0 SN
N LNH
7]
N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &acido
3-piridinilborénico para fornecer (6-metdxi-1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 318 (MH").

Exemplo 135
[6-Metdxi-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il) |soqumol|n -3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina

e

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol para fornecer
[6-metoxi-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina.
LC-MS m/e 321 (MH").

Exemplo 136
4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo



134

H

N N,
A ~ "NH
~ZN —

Il
N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cIoro-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-
ciano-fenilborbnico  para fornecer  4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-ill-benzonitrilo. LC-MS m/e 326 (MH™).
5 Exemplo 137
1 -(4-Metéxi—feniI)-isoquinolin-3-il]-(5-me|}il-1 H-pirazol-3-il)-amina

N N,
X “ "NH
N —
. _0

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-
metdxi-fenilborbnico para fornecer [1-(4-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-

10  metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 331 (MH").

Exemplo 138
(5-Metil-1H- plrazol -3-il)-[1-(4- trlfluorometll fenil)-isoquinolin-3-il-amina

Procedimehto similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-

15  trifluorometil-fenilborénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(4-
trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il}-amina. LC-MS m/e 369 (MH").
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Exemplo 139
[1-(4-Metil-fenil)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
H

N N,
S “ "NH -
PA —

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-
fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(4-fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 315 (MH™).
Exemplo 140
[1 —(4-CIoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metﬂ-1 H-pirazol-3-il)-amina

N N,
R “ "NH
. N

Cl

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e &cido 4-
cloro-Fenilborénico para fofnecer [1-(4-cloro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 335 (MH").
Exemplo 141 '
[1 -(3-CIoro-feniI)-isoquinolin'—3-i|]-(5-metﬂ-1 H-pirazol-3-i|)-amina

' N

N
XY ¥ "NH
~N —
l cl

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 3-
cloro-fenilborénico para fornecer [1-(3-cloro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 335 (MH*).
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Exemplo 142

[1-(3-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina
H
N N

A Z “NH
=N —
98

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 3-
fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(3-fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 319 (MH*).
Exemplo 143
3-[3-(5-Metil-1 H-pirazo|-3-iIamino)-isoqulinolin-1 -il]-benzbnitrilo

N N
XY ¥ "NH
=N —
I NS

=N
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-clo_ro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina e acido 3-
ciano-fenilborénico para fornecer  3-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-il]-benzonitrilo LC-MS m/e 326 (MH*).
Exemplo 144
[1 -(3-Metc’>xi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-mégil-1 H-pirazol-3-il)-amina
NN

XY ¥ “NH
=N —
l o)

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 3-
metdxi-fenilbordnico para fornecer [1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 331 (MH").
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Exemplo 145

[1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina ,

H
N

N
B Z “NH
~N —
Q.

Fr
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pifazol-3-il)-amina e acido 3-
5 trifluorometil-fenilborénico para fornecer [1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-
3-il]-(6-metil-1H-pirazo!-3-il)-amina. LC-MS m/e 369 (MH™),
Exemplo 146
[1 -(3-Metil-fenil)-isoquinolin-3—il]-(5-metil':l1 H-pirazol-3-il)-amina

N

N
S ~ “NH
=N —

Procedimento. similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
10 partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil—1H-pirazoI-S-iI)-amina e acido 3-
metil-fenilbordnico para fornecer [1-(3-metil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 315 (MH").
Exemplo 147
1-{3-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-i_|amino)-is%qui_nolin-1 -il]-fenil}-etanona

N N
: XY ¥ °NH
PA —

(0]

15 Procedimento similar como descrito no exempio 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 3-
acetil-fenilborénico para fornecer 1-{3-[3-(5-metil-1H-pirazo|-3-ilamino)-
isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona .LC-MS m/e 343 (MH").
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Exemplo 148

1-{4-[3-(5-Metil-1H-pirazol- 3 -ilamino)- lsoqumolln -1-il]-fenil}-etanona

sohsd
J

)

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cIoro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-

acetil-fenilbordnico para fornecer 1-{4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-il)-fenil}-etanona .LC-MS m/e 343 (MH").
Exemplo 149

[1-(2-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazdl-3-il)-amina
! , H .
NN

O XY ¥ “NH
~N
£
g

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 2-
fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2-fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina .LC-MS m/e 319 (MH").
Exemplo 150 '

[1 -(2-Metéxi-fenil)?isoquinoIin-3-iI]-(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-amina
: H
N

N
XY ¥ “NH
N —
e

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 2-
metoxi-fenilbordnico para fornecer [1-(2-metéxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina .LC-MS m/e 331 (MH*).
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Exemplo 151

[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina
| H

° O N e
0 N L&
F
¢
F
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
5 partindo de (1-cloro-6,7-di'metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-meti|-1.H-pirazol-3-il)-
amina e &cido 2,4-diflucro-fenilborénico para fornecer [1-(2,4-diflucro-fenil)-
6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 397
(MH™).
Exemplo 152
10  (5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1 -naftalen-2-i|-iﬁoquinolin-3-i|)-amina

N_ N
XY ¥ °NH
~N —

Procedimento simi}Iar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il}-amina e &cido
naftaleno-2-bor6nico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-naftalen-2-il-
isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 351 (MH"). |

15 Exemplo 153
[1-(4-terc-Butil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina

ey
. <}

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
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partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-
terc-butil-fenilborénico para fornecer [1-(4-terc-butil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 357 (MH*). -

Exemplo 154 '

[1-(2,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina
NN
XY ¥ "NH
N —
98
L.
Procedimento simiiar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido
2,4-difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2,4-difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-

. (5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 337 (MH*).

Exemplo 155 _
[1-(3,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
H
NN

XY ¥ "NH
g8

¢
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e écido

3,4-difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(3,4-difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-

(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 337 (MHY).

Exemplo 156

[1 -(3,4-Dimetéxi-feniI)-isoquinolin-3-il]-(i-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina

N N
AN ~ "NH
ZN —
g o/

o
/
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cIoro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H¥pirazol-3-il)-amina e acido
3,4-dimetoxi-fenilborénico para fornecer [1-(3,4-dimetdxi-fenil)-isoquinolin-3-
il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH").

Exemplo 157
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1 -(4-metiI-tioferL-S-iI)-isoquinoIin-3-il]-amina

NO N
A Z “NH
~N —
9

s
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-

metil-tiofeno-3-borénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(4-metil-

tiofen-3-i|)-isoquindlin-3-i|]-amina. LC-MS m/e 321 (MH"*).

Exemplo 158

(5-Metil-1 H-pirazol-3-'il)-(1 -tiofen-3-iI-isoguinolin-3-il)-amina

N N _
‘ XY ¥ "MH
N —\ :
2
. S/

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-‘(5-metil-1H-pirazo|-3-il)-amina e acido
tiofeno-3-bordnico  para “fornecer (6-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-tiofen-3-il-
isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 307 (MH*). '
Exemplo 159 |
(1 -Benzo[b]tiofen-s-il-isoquinolin-3-il)-(5;{meti|-1 H-pirazol-3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e &cido
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benzo[b]tiofeno-3-bordnico para fornecer (1-benzo[bltiofen-3-il-isoquinolin-3-
il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 357 (MH").

Exemplo 160 |

N-{47[3-(5-Metil-1 H-pirazoI-S-ilamino)-i33quinolin-1 -il]-fenil}-acetamida

N_ N
XY ¥ °NH
N —
oj/NH

Procedimento simiiar como descrito no exemplo 131 foi usado,

“partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-

acetilamino-fenilborénico para fornecer  N-{4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolin-1-il}-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 358 (MH").

Exemplo 161 » _

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1 -piridin-3-iI-iso':quinolin-3-il)-amina

NN
XY ¥ "NH
p R,
~
x N
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 3-
piridina-borénico  para fornecer  (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-3-il-

isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 302 (MH*).

Exemplo 162
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-amina
H

N N
XY ¥ NH
N —
]
NS
N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-
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piridina-borénico para fornecer  (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-4-il-
isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 302 (MH*).

Exemplo 163 A
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-amina
RN
XY ¥ NH
/N_ —
X
N—N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e &cido
1H-pirazol-4-borénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(1H-pirazol-4-
il)-isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 291 (MH").

Exemglo 164
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(1-metil-1H- plrazol -4-il)-isoquinolin-3-ill-amina

QH

/
N

Procedimento similar ¢omo descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e acido N-
metil-pirazol-4-bordnico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(1H-pirazol-
4-il)-isoquinolin-3-il}-amina. LC-MS m/e 305 (MH*).
Exemplo 165
(6-Metdxi-1-fenil- lsoqumolm 3 il)-(5-metil- 1H -pirazol-3-il)-amina

Bl

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

e acido fenilbordnico para fornecer (6-metoxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
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1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 331 (MH").
Exemplo 166

(1 -(4-Fluoro-fenil)-6-metéxir-isoquinolin-3-i|]-(5-meti|-1-H-pirazol-3-il)-amina _
| 0o
© A /N‘NH_
(=

F

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e &cido 4-fluoro-fenilbordnico para fornecer [1-(4-fluoro-fenil)- 6-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 349 (MH*).
Exemplo 167 | '

4-[6-Met6Xi-3-(5-metiI-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo

| §
N
0 B Z “NH
=N —

INI
Procedimento similar como descrito'no exemplo 131 foi usado, |
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 4-ciano-fenilborénico para fornecer 4-[6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo. LC-MS m/e 356 (MH").
Exemplo 168

[1-(4-etdxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
| N
o S /N\NH
-

\/o

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
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partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 4-etoxi-fenilborénico para fornecer [1-(4-etdxi-fenil)-6-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 375 (MH").
Exemplo 169

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[ 1-(4-trifluorometil-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-

amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 4-trifluorometil-fenilborénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-
(4-trifluorometil-fenil)-6-metoxi-isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 399 (MH*).
Exemplo 170
I -(4-MetiI-fenil)-6-metc’>xi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1_ H-pirazol-3-il)-amina

| N
N .
0 X Z “NH
N —

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 4-fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(4-fluoro-fenil)-6-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 345 (MH™).
Exemplo 171 |
[1-(4-Cloro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina



5

10

15

146

| N
N
0 B Z “NH
~N —

Cl

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 4-cloro-fenilborbnico para fornecer [1-(4-cloro-fenil)-6-metoxi-

'isoquinolin-3-il]-(5-metil—1 H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 365 (MH").

Exemplo 172

[1 —(3-Cloro-feniI)-6-metéxi->isoquinolin-3-il]-(5-rhetil-1 H-pirazol-3-il}-amina
| y N :

N ‘
0 AN Z “NH
=N —
! cl

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e éacido 3-cloro-fenilborénico para fornecer [1-(3-cloro-fenil)-6-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 365 (MH*).
Exemplo 173 '

[1-(3-Fluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina

0 XY ¥ CNH
N =
g8

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(3-Fluoro-fenil)-6-metoxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 349 (MH*).
Exemplo 174
3-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-metdxi-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo



5

10

15

147

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metc’>xi-isoquinblin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-i|)-amina
e 4acido 3-ciano-fenilborénico para fornecer 3-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-6-metdxi-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo LC-MS m/e 356 (MH").
Exemplo 175

[1-(3-Metodxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
| H N |

N
(0} N Z “NH
=N —
| (0]

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-metodxi-fenilborbnico para fornecer [1-(3-metéxi-feniI)-6-metc’)xi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH").
Exemplo 176 | |
[1-(3-trifluorometil-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina
| H

. N N
o XY W NH

~-N —

s

Fr
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il}-amina
e acido 3-trifluorometil-fenilborénico para fornecer [1-(3-trifluorometil-fenil)-6-
metodxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 399
(MH*).
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Exemplo 177

[1-(3-Metil-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina

N
° S
N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-metil-fenilborénico para fornecer [1-(3-metil-fenil)- 6-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-i|)-amina_. LC-MS m/e 345 (MH").
Exemplo 178

1-{3-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-iIamino)-6-metc’>xi-isoquind|in-1 -il]-fenil}-etanona
| ¥ '
N

© XY ¥ "NH
N

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-acetil-fenilboronico para fornecer 1-{3-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-6-metdxi-isoquinolin-1 -il]-fenil}-etanona. LC-MS m/e 373 (MH").

Exemplo 179
1-{4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-metéxi-isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona

| H

o) NN
X Z "NH
N —

o)
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e éacido 4-acetil-fenilbordnico para fornecer 1-{4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-6-metéxi-isoquinolin-1 -il]-fenil}-etanona. LC-MS m/e 373 (MH").
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Exemplo 180
[1-(2-Fluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
| N N

(0] N Z “NH
N =
T

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e é&cido 2-fluoro-fenilbordonico para fornecer [1-(2-fluoro-fenil)-6-metoxi-
isoquinolin-3-il]-'(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 349 (MH").
Exemplo 181

[1-(2-Metéxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
| N N

0 B Z “NH
A =
oh

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-i|)-(5-rheti|-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 2-metoxi-fenilborénico para fornecer [1-(2-metdxi-fenil)- 6-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH*).
Exemplo 182
[6-Metdxi-1-(1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3- |I] (1H pirazol-3-il)-amina

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol para fornecer [6-
metdxi-1-(1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e
307 (MHY).
Exemplo 183



150

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-naftalen-2-il-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina
| H

N_ N
' XY ¥ "NH
N —

4

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido naftaleno-2-borénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-
5 naftalen-2-iI-6-metéxi-isoquino|in-3-i|)-émina. LC-MS m/e 381 (MH*).
Exemplo 184 |

[1-(4-terc-Butil-fenil)-6- metom |soqumoI|n-3 iN-(5- met|I 1H-pirazol-3-il)-amina

/
~N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

10 e &cido 4-terc-butil-fenilborénico para fornecer [1-(4-terc-butil-fenil)-6-metoxi-

isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 387 (MH").
Exemplo 185

1 -(2,4-Difluoro-fe'nil)—6-metc'>xi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina
, H
N

© O X % “NH
~-N
F
¢
F
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
15  partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

e acido 2,4-difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2,4-difluoro-fenil)- 6-
metoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 367
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(MHY).

Exemplo 186

[1-(3,4-Difluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina
| N '

N

0 XY ¥ “NH
=N —
g8

3
Procedimento similar como descrito ho exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-i|)-(5-meti|-1H-pirazol-3-i|)-amina
e acido 3,4-difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(3,4-difluoro-fenil)- 6-
metéxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 367
(MH").
Exemplo 187 ‘
[1-(3,4-Dimetoxi-fenil)-6-metbxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-

amina

© XY ¥ “NH
=N —

pn o

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo | de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3,4-dimetoxi-fenilborénico para fornecer [1-(3,4-dimetdxi-fenil)- 6-
metéxi-isoquinolin-3-i|]-(5-metil-1H-pirazoI-S-iI)-amina. LC-MS m/e 391
(MH™).

Exemplo 188
(5-Metil-1 H-pifazoI-S-il)-[1 -(4-metil-tiofen-3-il)-6-metodxi-isoquinolin-3-il]-amina

| N
N
0 X Z “NH
N —
7
/)
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 4-metil-tiofeno-3-bordénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-
(4-metil-tiofen-3-il)- 6-metdxi-isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 351 (MH").
Exemplo 189

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)- -tlofen 3-il-6- metom -isoquinolin- 3 |I) amina

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido tiofeno-3-bordnico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-tiofen-3-
il-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 337 (MH").

Exemplo 190
(1-Benzo[bltiofen-3-il-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina
| N

N
o N Z “NH
=N —
Z
oy

~ Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido benzo[b]tiofeno-3-borénico para fornecer (1-benzo'[b]tiofen-s-il-s-
metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 387
(MH*).
Exemplo 191
N-{4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-metéxi-isoquinolin-1-il}-fenil}-
acetamida
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H
NN
XY ¥ "nH
pA,
OYNH

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 4-acetilamino-fenilborénico para fornecer N-{4-[3-(5-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)- 6-metoxi-isoquinolin-1-il]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 388 (MH™).

Exemplo 192
(5-Metil-1H-pirazol-3-il) (1 p|r|d|n -3-il-6- metoxn -isoquinolin-3-il)-amina

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-piridina-borénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-3-
il-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 332 (MH™),

Exemplo 193
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-4-il-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina

| N
N
o XY W N
=N —
~ ]
NN
N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 4-piridina-bordnico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-4-
il-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 332 (MH*).

Exemplo 194
(5-Metil-1 H-pirazol-S-iI)-[1 -(1 H-pirazo‘|-4-il)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-‘amina
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- Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 1H-pirazo.l-4-bor6nico vpara fofhecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(1H-
pirazol-4-il)- 6-metdxi-isoquinolin-3-ill-amina. LC-MS m/e 221 (MH*).
Exemplo 195 '

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[ 1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-

| H
0 NN
X Z "NH
=N —
z
’ /
N—N ,
_ /

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

amina

partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido N-metil-pirazol-4-borénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-
(1H-pirazol-4-il)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 335 (MH™).
Exemplo 196 | |

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-metdxi-isoquinolin-3-il]-

amina
e

H |
. N N\
RN ~ "NH
o =N —
)/
N

Z

N—
/

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido N-metil-pirazol-4-borénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-
(1H-pirazol-4-il)-5-metodxi-isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 335 (MH“)
Exemplo 197
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(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-3-il-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina
O/ H
NN
XY ¥ "NH ,
p A,
N
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-piridina-borénico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-3-

il-5-metoxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 332 (MH*).
Exemplo 198

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-tiofen-3-il-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina

O/ H
N N
' XY ¥ °NH
N —
~ _
\ /

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido tioféno-3.-bor6nico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-tiofen-3-
il-5-metoxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 337 (MH").

Exemplo 199 _
[1-(2-Fluoro-fenil)-5-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
O/ H

N N

O XY ¥ "NH
N
F
g

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-5-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 2-fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2-Fluoro-fenil)-5-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 349 (MH*).

Exemplo 200
[1-(8-Metoxi-fenil)-5-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-5-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-metoxi-fenilborénico para fornecer [1-(3-metdxi-fenil)-5-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH").
Exemplo 201

3-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-metéxi-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo
~
o H

, Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-5-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-ciano-fenilborénico para fornecer 3-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-5-met<’>xi-isoqUinolin-1 -il]-benzonitrilo LC-MS m/e 356 (MH").
Exemplo 202 _
(5-Metéxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

O/ H
NN
XY ¥ °NH
N —

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido fenilbordnico para fornecer (5-Metéxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 331 (MH").

Exemplo 203
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(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(1-metil-1 H-pirazol-4-iI)-7-metc’)xiQisoquinoIin-S-iI]-

H
NN
N Z “NH
Lo\=

z
/
N—N

amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

e acido N-metil-pirazol-4-bordnico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[1-
(1H-pirazol-4-il)- 7-metbxi- isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 335 (MH*)
Exemplo 204

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-3-il-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-amina
: H

NO N
: B Z “NH
\O =N | —

e N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-piridina-bordnico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-3-
iI-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 332 (MH").

Exemplo 205

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-tiofen-3-il-7- metoxn -isoquinolin-3-il)-amina

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-7-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido tiofeno-3-bordnico para fornecer (5-metil-1H-pirazol-3-il)-(1-tiofen-3-
il-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 337 (MH").

Exemplo 206
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[1-(2-Fluoro-fenil)-7-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
H

NN
O X QH
~o ZN
F
g
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 2-fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2-fluoro-fenil)-7-metoxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 349 (MH*).
Exemplo 207
[1 -(3-Met6xi-feniI)-7-metéxi-isoquinolin-3-iﬂ-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina

N N
X Z “NH
\O =N —
! o)

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindb de (1-cloro-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e &cido 3-metéxi-fenilibor6nico para fornecer [1-(3-met6xi-feni|)-7-metc’>xi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH").
Exemplo 208 ‘
3-[3-(5-Metil-1 H-pirazoI-S-iIamino)-7-rheté>':i-isoquinolin-1 -il]-benzonitrilo

N

N
- \'/\NH
L=
N

=N
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 3-ciano-fenilborénico para fornecer 3-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-7-metéxi-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo LC-MS m/e 356 (MH™).

Exemplo 209
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(7-Metdxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
Y
r O XY ¥ "NH
oo

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-.7-metéxi-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido fenilboronico para fornecer (7-metéxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 331 (MH").

Exemplo 210 |

[1-(2,4-Difluoro-fenil)-5-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina
/ B

N N

XY ¥ "NH
=N —
<

F

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cIoro-5-metéxi-isOquinolih-3-i|)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina
e acido 2,4-difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2,4-difluoro-fenil)-5-
metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 367
(MH"). ‘

| Exemplo 211

[1-(2,4-Difluoro-fenil)-7-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina
H

N
O XY ¥ °NH
~ =N —

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e acido 2,4-difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2,4-difluoro-fenil)-7-
metoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 367
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(MHY).

Exemplo 212

[1-(2-Fluoro-fenil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
| N '

0 O TAV LN
~o N \(—:<
F
g
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6,7-dimetdxi -isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina e acido 2-fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2-fluoro-fenil)- 6,7-
dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 379
(MH")
Exemplo 213

[1-(3-Metdxi-fenil)-6, 7-dimetodxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

, Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6,7-dirhetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-i|)-
amina e acido 3-metoxi-fenilbordnico para fornecer [1-(3-Metoxi-fenil)- 6,7-
dimetdxi -isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 391
(MH*). | |
Exemplo 214

(6,7-Dimetdxi -1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il}-amina
I N

N
O\ Z “NH
L=
\O ~

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
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amina e acido fenilborénico para fornecer (6,7-dimetdxi-1-fenil-isoquinolin-3-
il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH").

Exemplo 215
[1-(2-Fluoro-fenil)-5,6-dimetéxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
/ .
NN

© O A " A
=N
O F

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cIoro-5,6-dimetéxi-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)¥
arhina e acido 2-fluoro-fenilbordnico para fornecer [1-(2-fluoro-fenil)- 5,6-
dimetdéxi -isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 379
(MH")
Exemplo 216
[1-(3-Metéxi-fenil)-5,6-dimetdxi -isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-

amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina e acido 3-metéxi-fenilboronico para fornecer [1-(3-metdxi-fenil)-5,6-
dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 391
(MH™).

Exemplo 217
(5,6-Dimetoxi -1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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7~
H
N N
XY ¥ "NH-
PA —

Procedimento similar como descrito no.exemp|o 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina e acido fenilborénico para fornecer (5,6-dimetdxi-1-fenil-isoquinolin-3-
il)-(56-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH").

Exemplo 218

(1-Fenil-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

N N
\ Ay
' \C/NH
~N ==

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido fenilbord-
nico para fornecer (1-fenil-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS
m/e 287 (MH"). -

Exemplo 219

[1-(2-Metéxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H- plrazol -3-il}-amina

e

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido 2-metoxi-
fenilborénico para fornecer [1-(2-Metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 317 (MH").

Exemplo 220
(1H-Pirazol-3-il)-[1-(4-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-amina
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H
N

N
\ N
o
=N ==

F——F
F

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e A&cido 4-
trifluorometil-fenilborénico para fornecer (1H-pirazol-3-il)-[1-(4-trifluorometil-

fenil)-isoquinolin-3-ilj-amina. LC-MS m/e 355 (MH").

Exemplo 221
[1-(3-Fluoro-fenil)- |soqumoI|n -3-il]-(1H- plrazol 3 il)-amina

%

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinoli'n-s-il)-(1H-pi_razol-3-i|)-amina e acido 3-fluoro-
fenilbordnico para fornecer [1-(3-fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 305 (MH").

Exemplo 222
Ester etilico de 4cido 3-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il-benzéico
H

X N /N\
T O
o

"

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido 3-

etoxicarbonil-fenilborénico para fornecer éster etilico de &cido 3-[3-(1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzéico. LC-MS m/e 359 (MH*).

Exemplo 223
[1-(4-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
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N
N
\ \
O
~N =
F -

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolih-s-il)-(1H-pirazol-s-il)-amina e 4cido 4-fluoro-
fenilborénico para fornécef [ -(4-ﬂuoro-feni|)-isdquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 305 (MH*). '

Exemplo 224 |
[1-(38-Metéxi-fenil)-isoquinolin-3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

N N
AN \
O
N ==
| ¢ :

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-clorb-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido 3-metoxi-
fenilborénico para fornecer [1-(3-metéxi-fenil)-isquinoIin-3-il]-(1H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 317 (MH*). '

Exemplo 225
Acido 4-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilj-benzéico
. H

| O N ”@NH

HO (o}
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido 4-
etoxicarbonil-fenilborénico para fornecer éacido 4-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-il-benzéico. LC-MS m/e 331 (MH").
Exemplo 226 5
[1-(2-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
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) H X
AN .
ot
N ==

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido 2-fluoro-
fenilborénico para fornecer [1-(2-fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 305 (MH*).

Exemplo 227 |
[1-(3,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il}-(1 HH-pirazoI-3-iI)-amina

O D ”\@NH
¢

F

F

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi uSado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e a&cido 3,4-
difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(3,4-difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il}-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 323 (MH*).
Exemplo 228
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 HH-pirazol-S-iI)-amina

N
Cor o
F
g
F
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido 2,4-
difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2,4-difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 323 (MH?).
Exemplo 229
(1H-Pirazol-3-il)-[1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il}-amina
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Procedimento sirhilar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-
trifluorometil-fenilborénico para fornecer (1H-pirazol-3-il)-[1-(3-trifluorometil-
fenil)-isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 355 (MH*).
Exemplo 230 _
(1-Naftalen-2-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-piraﬁol-3-il)-amina

N N
N N
\E/\NH
~N

3

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il}-amina e &cido 2-
naftalenoborénico para fornecer (1-naftalen-2-il-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-
3-il)-amina. LC-MS m/e 337 (MH"). |
Exemplo 231
3-[3-(1 H-Pirazol-s-ilamino)-isbquinolin-1|;il]-benzonitrilo

. N N
A \
\E/NH
. ~N =

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

N
=N

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido 3-ciano-
fenilborénico para fornecer 3-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-
benzonitrilo. LC-MS m/e 312 (MH").

Exemplo 232 _
(1H-Pirazol-3-il)-(1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-amina
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H
N

oo
(J

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4&cido p-
tolilborénico para fornecer (1H-pirazol-3-il)-(1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-amina.
LC-MS m/e 301 (MH*).
'Exemplo 233

(1H-Pirazol-3-il)-(1-m-tolil- |soqumoI|n -3- |I) amina

e

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &acido m-
tolilborénico para fornecer (1H-pirazol-3-il)-(1-m-tolil-isoquinolin-3-il)-amina.
LC-MS m/e 301 (MH").
Exemplo 234

[1-(4-terc-Butil-fenil)-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
. H
soae

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido 4-terc-
butilfenilborénico para fornecer [1-(4-terc-butil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 343 (MH").

Exemplo 235
1-{4-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona
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J

(0]

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloko-isoquinolin-3-i|)-(1H-pirazol-s-il)-amina e acido 4-acetil-
fenilborénico para fornecer 1-{4-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-
fenil}-etanona. LC-MS m/e 329 (MH").

Exemplo 236

1-{3-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-fenil}-etanona
. H
X N /N\
O ~N \L/NH
A

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido 3-acetil-
fenilborénico para fornecer 1-{3-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-
fenil}-etanona. LC-MS m/e 329 (MH"). '

Exemplo 237
1 -(4-Meti|¥tiofen-3-i|)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina
H

\. N /N\
LNH
=N ==
7
|
S
Procedimento similar como descrito no exerhplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-metil-3-
tiofenoborénico - para fornecer [1-(4-metil-tiofen-3-il)-isoquinolin-3-il]-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 307 (MH™).

Exemplo 238
[1-(4-Cloro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina |
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Procedimento similar como deScrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e éacido 4-cloro-
fenilbordnico para fornecer [1-(4-cloro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 321 (MH*).

Exemplo 239
[1-(3,4-Dimetoxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

CCror

I
O\

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-S-iI)-(1H-pirazdl-3-il)-amina e é&cido 34-
dimetoxi-fenilbordnico para fornecer [1-(3,4-dimetoxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-
(1H-pirazol-3-il)}-amina. LC-MS m/e 347 (MH").
Exemplo 240
(1-Benzolb]tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(1 I;i-pirazol-3-i|)-amina

N N
EN .
\i/NH
=N ==
74
S

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido tianafte-
no-3-borbnico para fornecer (1-benzo[b]tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 343 (MH").

Exemplo 241
(1H-Pirazol-3-il)-(1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-amina
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D LNH v

7
S

/

. Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazoI-S-iI)Qamina e acido 3-tiofeno-
borénico para fornecer (1H-pirazol-34il)-(1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-i|)-amina.
LC-MS m/e 293 (MH*).

Exemplo 242
[1-(4-Etoxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
H

NN
CT o
M
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-etdxi-
fenilborénico para fornecer [1-(4-etdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 331 (MH*). '

Exemplo 243
4-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo
H

N N
XYy \
: \E/NH
A =,

u |

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-ciano-
fenilbordnico para fornecer 4-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-
benzonitrilo. LC-MS m/e 312 (MHY).

Exemplo 244
N-{4-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-acetamida
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido 4-
acetamida-fenilborénico para fornecer N-{4-[3-(1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-il]-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 344 (MH").

Exemplo 245
(1H-Pirazol-3-il)-[1-(1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-amina
X H /N\
LNH
~N ==
z
\
N-N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquin'olin-S-iI)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 4-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol para fornecer (1H-pirazol-3-il)-
[1-(1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-amina. LC-MS m/e 277 (MH").

Exemplo 246
[1-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3- |I] (1H pirazol-3-il)- amina

e

N‘N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol para fornecer [1-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 291
(MH*). |
Exemplo 247
(1H-Pirazol-3-il)-(1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido 3-
piridinilborénico para fornecer (1H-piré20l-3-il)-(1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-
amina. LC-MS m/e 288 (MH").

Exemplo 248 |
(1H-Pirazol-3-il)-(1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-amina
H

N N
\ \
\(/NH
— N —

=

S
N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido 4-
piridinilbordnico para foJrnecer ((1H-pirazol-3-il)-(1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-
amina. LC-MS m/e 288 (MH*).
Exemplo 249
(6-Metoxi-1-fenil-isoquinolin- 3 -il)-(1H- plrazol -3-il)-amina

el

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido
fenilborénico para fornecer (6-metoéxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 317 (MH").

Exemplo 250
[1-(4-Fluoro-fenil)-6-metoxi-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-S-iI)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
4-fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(4-fluoro-fenil)-6-metoxi-isoquinolin-3-
il}-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 335 (MH").

Exemplo 251 |

1-{3-[6-Metdxi-3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona
: ol
/O X N /N\
O =N LNH
s

Procedimento similar como deécrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &acido
3-acetil-fenilborénico para fornecer 1-{3-[6-metdxi-3-(1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona. LC-MS m/e 359 (MH").

Exemplo 252
1-{4-[6-Metdxi-3-(1 H-pirazoI-3-ilamino)-iso:}uinolih-1 -il]-fenil}-etanona

O :N N\i\j}NH

@)

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
4-acetil-fenilborénico para fornecer 1-{4-[6-metdxi-3-(1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona. LC-MS m/e 359 (MH").

Exemplo 253
[1-(2-Fluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no.exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
2-fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2-fluoro-feniI)-6-metéXi-isoquinolin-3-
il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 335 (MH").

Exemplo 254

[6-Metdxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3- |I] (1H-pirazol-3-il)-amina

e

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
3-metdxi-fenilborénico para fornecer [6-metdxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-
3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 347 (MH*).

Exemplo 255

[6-Metdxi-1 -(4-trif|uoroh1etil-fenvil)-isoquinolljn-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
4-trifluorometil-fenilborénico para fornecer [6-metdxi-1-(4-trifluorometil-fenil)-
isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)}-amina. LC-MS m/e 385 (MH™).

Exemplo 256
[1-(4-Cloro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-(1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
4-clqro-fenilbor6nico para fornecer [1-(4-Cloro-fenil)-6-metodxi-isoquinolin-3-
il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 351 (MH").
Exemplo 257

4-[6-Metoxi-3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo
. H .
/0 N N /N\
O =N LNH

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

NS
Y

partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
3-cianofenilborbnico para fornecer 3-[6-metdxi-3-(1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-ill-benzonitrilo. LC-MS m/e 342 (MH™).

Exemplo 258

[6-Metdxi-1 -(3-trifluorometil-fenil)-isoquinoﬂn-3-il]-( 1H-pirazol-3-il)-amina

(0] N
7 AN \
O
N ==
9V
¢ F

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
3-trifluorometil-fenilborénico para fornecer [6-metdxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-
isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 385 (MH*).

Exemplo 259 |
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido
2,4-difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(2,4-difluoro-fenil)-6-metoxi-
isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il}-amina. LC-MS m/e 353 (MH*).

Exemplo 260 _
(1 -(3,4-Difluoro-feniI)-6-metc’)xi-isoquinolin;s-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina

O
NH
ZN ==,
L
F

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido
3,4-difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(3,4-difluoro-fenil)-6-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 353 (MH").

Exemplo 261
[1-(8,5-Difluoro-fenil) 6 metoxi-isoquinolin- 3 -il]-(1H-pirazol-3-il)-amina

S

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
3,5-difluoro-fenilborénico para fornecer [1-(3,5-difluoro-fenil)-6-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 353 (MH").

Exemplo 262
[6-Metoxi-1-(2-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metc'>xi-isoquinolin-3-ill)-(1H-pirazol-3-i|)-amina e acido
2-metdxi-fenilbordnico para fornecer [6-metdxi-1-(2-metéxi-fenil)-isoquinolin-
3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 347 (MH").

Exemplo 263
(6-Metdxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-(1 H-pira:ol-S-iI)-amina

o) N N
7~ AN \

. \E/NH
~N =

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido
p-tolilborénico para fornecer (6-met<’)xi-1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS m/e 331 (MH*).

Exemplo 264
[1-(8-Fluoro- feml -6-metdxi-isoquinolin-3- |I] (1H-pirazol-3-il)-amina

R

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
3-fluoro-fenilborénico para fornecer [1-(3-f|uoro-feniI)-6-met()xi-isoquinolin-3-
ill-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 335 (MH?).

Exemplo 265
(6-Metdxi-1-naftalen-2-il-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina



10

15

178

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
2-naftalenoborénico para fornecer (6-rhetéxi-1-naftalen-2-il-i$dquinolin-3-il)-
(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 367 (MH").

Exemplo 266
{1 -(4-Etéxi-feniI)-6-metc'>xi-isoq'uinolin-3-iI]-H(1 H-pirazol-3-il)-amina

(o] N
7 AN N
ot
ZN ==,
N

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,

partindo de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
4-etédxi-fenilbordnico para fornecer [1 -'(4-etéxi-feniI)-6?metéxi-isoquinolin-3-il]-
(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 361 (MH™).

Exemplo 267

(6-Metoxi-1-m-tolil- lsoqumolln -3-il)-(1H- plrazol -3-il)-amina

N

Procedimento similar como descrito no exerhplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido
m-tolilbordnico para fornecer (6-metdxi-1-m-tolil-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-
3-il)-amina. LC-MS m/e 331 (MH"). |
Exemplo 268
[1 -(3,4-Dimetéxi‘-fenil)-6-metc’>Xi-isoquinolin-3-i|]-(1 H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
3,4-dimetdxi-fenilborénico para fornecer [1-(3,4-dimetdxi-fenil)-6-metdxi-

isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 377 (MH").

Exemplo 269
N-{4-[6-Metbxi-3-(1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-acetamida
’ H

-0 SL N
O ~N LNH
Oj/NH
Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e acido
4-acetamida-fenilboronico para fornecer N-{4-[6-met6xi-3-(1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolin-1-il}-fenil}-acetamida. LC-MS m/e 373 (MH").

Exemplo 270
(6-Metdxi-1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(1H- plrazol -3-il)-amina

O%N( o

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido
3-tiofeno-borbnico para fornecer (6-metdxi-1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 323 (MH").

Exemplo 271 | _
[6-Metdxi-1-(4-metil-tiofen-3-il)-isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-iI)-(1H-pi’razol-3-i|)-amina e acido
4-metil-3-tiofenoborénico para fornecer [6-metdxi-1-(4-metil-tiofen-3-il)-
isoquinolin-3-il]-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 337 (MH").

Exemplo 272

(1-Benzo[bltiofen-3-il-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina
H
/O N N /N\
oo
7
4%

" Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e &cido
tianafteno-3-borénico  para  fornecer  (1-benzo[bjtiofen-3-il-6-metodxi-
isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 373 (MH*).

Exemplo 273 ’

4-[6-Metbxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-

6 \
N
2 N
- ~ "NH
=N ==,
' HN :
\\\

N

benzonitrilo

(1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
(100 mg), 4-amino-benzonitrilo (85 mg), Cs.CO3 (376 mg), 2,2-
Bis(difenilfosfino)-1'1-binaftila (BINAP) (44 mg), Pd(OAc). (8 mg), 1,4-
dioxano (2 ml), N-metil-pirrolidona (NMP) (0,2 ml), foram colocados em um
frasco de microondas. A mistura foi aquecida em 150°C durante 30 minutos |
sob irradiagdo de microondas e purificada por LC-MS preparativa para for-
necer 4-[6-metbxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo. LC-MS m/e 371 (MH*). '"H NMR (DMSO): & 2,26 (s, 3H), 5 3,86
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(s, 3H), 8 5,75 (s, 1H), 8 6,52 (m, 1H), 6 6,79 (d, 1H), 5 7,12 (s, 1H), 5 7,65
(d, 2H), & 8,20 (m, 3H), 6 8,65 (s, 1H), 6 9,30 (s, 1H), 5 11,75 (s, 1H).

Exemplo 274
4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-benzonitrilo
' H

N _N '
= ~ "NH
=N =

HN
N\

N

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e 4-
amino-benzonitrilo  para  fornecer  4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-ilamino]-benzonitrilo. LC-MS m/e 341 (MH"). 'H NMR (DMSO):
02,26 (s, 3H), 6 5,82 (s, 1H), 5 6,52 (m, 1H), & 7,25(t, 1H), 6 7,35 (br, 1H),
7,55 (m, 2H), 7,71 (d, 2H), & 8,22 (d, 2H), 5 8,32 (d, 1H), 8 8,79 (s, 1H), &
9,47 (s, 1H), 3 11,75 (s, 1H). |
Exemplo 275
N'-(4-Bromo-fenil)-6-metdxi-N>-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-

) {
N
o “~ °NH .
=N ==
HN

Br

diamina

Procediménto similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e 4-bromo-fenilamina para fornecer N'-(4-bromo-fenil)-6-metéxi-N3-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 424 (MH").

- Exemplo 276

N'-(4-Cloro-fenil)-6-metdxi-N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e 4-cloro-fenilamina para fornecer N'-(4-cloro-fenil)-6-metéxi-N3-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 381 (MH").

Exemplo 277
N'-(4-Fluoro-fenil)-6-metéxi-N>-(5-metil-1 H-pirazol-3'-il)-isoquinolina-1 ,3-

S i
A ~ °NH
=N ==
, HN

F

diamina

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
.partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)}-amina
e 4-fluoro-fenilamina para fornecer N'-(4-fluoro-fenil)-6-met6xi-N3-(5-metil-
1H-pirazol-3-i|)-isqquindlina-1 ,3-diamina. LC-MS m/e 364 (MH").
Exemplo 278 o |
4-[6,7-Dimetéxiv-S-(s-meti|-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-

benzonitrilo
N (|) - H N
NH
~o A \L<
HN
\\\

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-if)-
amina e 4-amino-benzonitrilo para fornecer 4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-

ilamino)-6,7-dimetdxi-isoquinolin-1-ilamino]-benzonitrilo. LC-MS m/e 401
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(MH™).
Exemplo 279
4-[5,6-Dimetodxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo '
7
8 Hn

o \E<NH

~N ==

HN

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cIoro-5,G-dimetéxi-isoquino‘lin-3-il)-(5-meti|-1H-pirazol-3-il)-
amina e 4-amino-benzonitrilo para fornecer 4-[3-(5-metil-1‘H-pirazol-3-
ilamino)-5,6-dimetdxi-isoquinolin-1-ilamino]-benzonitrilo. LC-MS m/e 401
(MH*).

Exemplo 280
N'-(4-Butéxi-fenil)-N3-(5-metil-1H- plrazol -3-il)-isoquinolina-1,3-diamina

B

O

2

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-iéoquinolin-3-i|)-(5-metil-1H-pirazol-3-i|)-amina e 4-
butéxi-fenilamina para fornecer N'-(4-butéxi-fenil)-N3-(5-metil-1H- plrazol -3-il)-
isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 388 (MH").
Exemplo 281
N'-(4-Butéxi-fenil)-6-metodxi-N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-i|)¥(5-metil-1H-pirazol-3-il)—amina e 4
butéxi-fenilamina para fornecer N'-(4-butéxi-fenil)-6-metéxi-N-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 418 (MH").
Exemplo 282
N'-(4-Butdxi-fenil)-N3-(1H-pirazol- -3-il) |soqumol|na 1,3-diamina

@g e

O

%

_ Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-isdquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e 4-
butéxi-fenilamina para fornecer  N'-(4-butéxi-fenil)-N3-(1H-pirazol-3-il)-
isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 374 (MH").

Exemplo 283 |

N3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-i|)-N1-piridin-4-il|;isoquino|ina-1 ,3-diamina

ZN =
HN
Q
=N
Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e piridin-
4-ilamina para fornecer N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N'-piridin-4-il-isoquinolina-
1,3-diamina. LC-MS m/e 317 (MH").

Exemplo 284
N'-(3,4-Dimetdxi-fenil)-N3-(1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3,4-dimetdxi-
fenilamina  para  fornecer  N'-(3,4-dimetdxi-fenil)-N3-(1H-pirazol-3-il)-
isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 362 (MH*)

Exemplo 285
N1 -(8,5-Dimetoxi-fenil)-N3-(1H-pirazol-3- |I) isoquinolina-1,3- dlamlna

o
o

—0
Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cIoro-isoquinoilin-3-il)-(1H-pira_zol-3-il)-amina e 3,5-dimetdxi-
fenilamina para  fornecer  N'-(3,5-dimetdxi-fenil)-N>-(1H-pirazol-3-il)-
isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 362 (MH*).

Exemplo 286
N'-(3-Etil-fenil)-N>-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina
H
N
S t“{»m
~ZN ==

HN

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e 3-etil-
fenilamina para  fornecer  N'-(3-etil-fenil)-N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 344 (MH+).

Exemplo 287
N’-(3-Etil-fenil)-6-metéxi-N>-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina



5

10

15

186

- Procedimento similar como descrito no-exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e 3-etil-fenilamina para fornecer N'-(3-etil-fenil)-6-metéxi-N-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 374 (MH").

Exemplo 288 |
6-Metdxi-N3-(5-metil-1 H-pirazdl-3-i|)-N‘-piridin-4-i|-isoquinolina-1 ,3-diamina

8 Hen
Se R
N ==
HN
Q
v =N
Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e pmdm -4-ilamina para fornecer 6-metéxi-N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N'-
piridin-4-il-isoquinolina-1,3-diamina. LC MS m/e 347 (MH").

Exemplo 289
N3-(1H-pirazol-3-il)-N’ pmdnn -4-il- |soqumolma 1,3-diamina

o
Q‘

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e piridin-4-ilamina
para fornecer N*-(1H-pirazol-3-il)-N'-piridin-4-il-isoquinolina-1,3-diamina. LC-
MS m/e 303 (MH*).

Exemplo 290
6-Metoxi-N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N'-piridin-2-il-isoquinolina-1,3-diamina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e piridin-2-ilamina para fornecer 6-Metdxi-N-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N'-
pirid‘in-2-il-isoquinolina-1 ,3-diamina. LC-MS m/e 347 (MH").

'Exemglo 291 |
N3-(1H-pirazol-3-il)-N' p|r|d|n -2-il- |soqumoI|na 1,3-diamina

@;I e

/

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-Cloroisoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e piridin-2-ilamina
para fornecer N3-(1H-pirazol-3-il)-N'-piridin-2-il-isoquinolina-1,3-diamina. LC-
MS m/e 303 (MH").

Exemplo 292
N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N'-piridin-3-il- |soqumol|na 1,3-diamina

oy
T

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cIoro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amin‘a e piridin-
3-ilamina para fornecer N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N'-piridin-3-il-isoquinolina-
1,3-diamina. LC-MS m/e 317 (MH").

‘ Exemplo 293

6-Met6xi-N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N-piridin-3-il-isoquinolina-1,3-diamina
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~ Procedimento similar como descrito no -exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e piridin-3-ilamina para fornecer 6-Metéxi-N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N'-
piridin-3-il-isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 347 (MH").
Exemplo 294 |
N’-(3-Cloro-feniI)-N3-(5-metil.—1'H-pirazoI-HS-iI)-isoquinolina-1 ,3-diamina

N N
AN ~ NH
P ==
HN
D/CI

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,

partindo de (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e 3-cloro-
fenilamina para fornecer  N'-(3-cloro-fenil)-N3-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 350 (MH"). |
Exemplo 295
N'-(3-Cloro:fenil)-6-metdxi-N>-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-

! M
AN \
, ~ "NH
PA ==
: HN

Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,

diamina

partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e 3-cloro-fenilamina para fornecer N'-(3-cloro-fenil)-6-metéxi-N>-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 380 (MH*).

Exemplo 296

N'-(3-Etil-fenil)- 6-metoxi-N3-(1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina
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Procedimento similar como descrito 'no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(1H-pirazol-3-il)-amina e 3-etil-
fenilamina para fornecer N'-(3-etil-fenil)-6-metdxi-N>-(1H-pirazol-3-il)-.
isoquinolina-1,3-diamina. LC-MS m/e 360 (MH").
Exemplo 297

7 4-[5-Metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-

10

15

benzonitrilo

7~
o .
RN
X = ‘NH .
PA =
HN
\\\

N
Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e 4-amino-benzonitrilo para fornecer 4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-
metdxi-isoquinolin-1 -ilami-no]-benzonitriio. LC-MS m/e 371 (MH").

Exemplo 298
| 4-[7-Metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo | !
N N\EN<NH
~o N =

HN
QN
Procedimento similar como descrito no exemplo 273 foi usado,
partindo de (1-cloro-7-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e 4-amino-benzonitrilo para fornecer 4-[3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-7-
metdxi-isoquinolin-1-ilamino]-benzonitrilo. LC-MS m/e 371 (MH*).
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Exemplo 299
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[6-(2-morfolin-4-il-etoxi)- 1 -fenil-isoquinolin-3-il]-amina

H
SRR R

a) Preparagao de 3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-fenil-isoquinolin-6-ol
H
H/O X N /N\‘NH
N =

A mistura de (6-metdxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina (100 mg), 40% de HBr aquoso (1 ml), &cido acético (2 ml)
foi aquecida em 180°C durante 30 minutos sob irradiagdo de microondas.
Apéds a reagdo ter finalizado, a mistura foi evaporada para 6leo por pressao
reduzida e foi dissolvida em 50 ml de acetato de etila. A camada organica foi
lavada com NaHCO3; aquoso e evaporada para fornecer 70 mg de 3-(5-metil-
1H-pirazol-3-ilamino)-1-fenil-isoquinolin-6-ol cru. LC-MS m/e 317 (MH™).

b) Preparagao de (5-metil-1 H-pirazol-3-il)-[6-(2;morfolin-4-i|-etc‘>xi)-1-fenil-

Sansene
-

NaH (9 mg) foi adicionado ao produto acima 3-(5-metil-1H-

isoquinolin-3-il]-amina

pirazol-3-ilamino)-1-fénil-isoquinolin-s-ol cru (70 mg) em 1 ml de dimetil éter
(DME) para fornecer a solugdo A. NaH (9 mg) foi adicionado a hidrocloreto
de N-(2-Cloretil)-morfolina (41 mg) em 1 ml de DME para fornecer a solugao
B. Apés agitadas durante 1 hora em temperatura ambiente, estas duas solu-
¢Oes foram misturadas e aquecidas em 150°C durante 30 minutos sob irra-
diagdo de microondas. A mistura foi enviada para LC-MS preparativa e 10
mg de (5-metil-1H-pirazol-3-il)-[6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1-fenil-isoquinolin-3-
il]-amina foram produzidos como um sélido. LC-MS m/e 430 (MH*). '"H NMR
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(DMSO): & 2,20 (s, 3H), & 2,520 (m, 4H), 5 2,76 (t, 2H), & 3,63 (m, 4H), &
4,20 (t, 2H), 5 5,85 (s, 1H), 5 6,78 (d, 1H), 8 7,00 (d, 1H), & 7,47 (m, 5H), &
7,60 (m,4H). |

Exemplo 300
[1 -(3-Met6xi-feniI)-6~(2-morfolin-4-i|-etéxi)-isoquinblin-3-iI]-(5-metiI-1 H-pirazol-

SRl eeR=c
e
Q,

a)Preparagao de 1-Bromo- 3- -(5-metil-1H- plrazol -3-ilamino)-isoquinolin-6-ol

ooy

A mistura de (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

3-il)-amina

pirazol-3-il)-amina (1 g), 40% de HBr aquoso (15 ml), acido acético (50 ml)
foi aquecida em 120°C durante 8 horas. Apds a reagdo ter finalizado, a mis-
tura foi evaporada para 6leo e diluida com 20 mi de acetato de etila. A ca-
mada orgénica foi lavada com NaHCOs; aquoso e foi evaporada para forne-
cer 450 mg de 1-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol cru

por presséo reduzida. LC-MS m/e 319 (MH"). |
b) Preparagdo de 1f(S-Metéxi-feniI)-3-(5-metiI-1H-pirazol-3-ilamino)—

0 Noon
N ~ *NH
N =
l o

A  mistura de 1-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

isoquinolin-6-ol

isoquinolin-6-ol (300 mg), acido 3-metdxi-fenilbordnico (318 mg), NaxCOs
(400 mg), Tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (100 mg), N,N-dimetilformamida
(DMF) (2 ml) e agua (2 ml) foi aquecida em 180°C durante 30 minutos sob

irradiagdo de microondas. Apds a reagao ter finalizado, a mistura foi enviada
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para LC-MS preparativa e 1-(3-metdxi-fenil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ol (180 mg) foi produzido como um sélido. LC-MS m/e 347
(MH™). 7

c) Preparagao de [1-(3-Metdxi-fenil)-6-(2-morfolin-4-il-etéxi)-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina )

OK\N/\/O O :N N\i{NH |
g

7

NaH (20 mg) foi-adicionado a 1-(3-metdxi-fenil)-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol (180 mg) em DME (2 ml) agitado em tem-
peratura ambiente para fornecer a solugédo A. NaH (20 mg) foi adicionado a
hidrocloreto de N-(2-cloretil)-morfolina (96 mg) em DME (1 ml) agitado em
temperatura ambiente para fornecer a solugdo B. Estas duas solugbes foram
agitadas durante 1 hora em temperatura ambiente e misturadas. A mistura
foi aquecida em 150°C durante 30 minutos sob irradia¢éo de microondas e
em seguida a mistura foi enviada para LC-MS preparativa e 18 mg de [1-(3-
'Metéxi-feniI)-6-(2-morfo|in-4-il-etéxi)-isoquinolin-3-i|]-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-
amina foram produzidos. LC-MS m/e 460 (MH*). 'H NMR (DMSOQ): 6 2,26 (s,
3H), 6 2,70 (m, 4H), & 3,05 (t, 2H), & 3,75 (m, 4H), & 3,90 (s, 3H), 6 4,30 (t,
2H), 6 6,00 (s, 1H), 8 6,90 (d, 1H), & 7,15 (m, 2H), 6 7,20 (m, 2H), 7,35 (s,
1H), & 7,45 (t, 3H), 6 7,80 (d, 2H), & 8,32 (br, 1H).
Exemplo 301

[1-(2,4-Difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il)-

morfolin-4-il-metanona

a) Preparacdo de 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ol
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A uma solugao de [1-(2,4-difluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (1,0 g) em 10 ml de acido acético foi adiciona-
do &cido hidrobrémico (1 ml, 40%). A mistura foi aquecida em 180°C durante
30 minutos sob irradiagdo de microondas. Apos resfriamento, a maior parte
do solvente foi removida sob pressao reduzida, o residuo foi dissolvido em
100 ml de acetato de etila e lavado bom bicarbonato de sddio saturado. A
fase organica foi secada com sulfato de sddio anidroso e concentrada para
fornecer um dleo (0,92 g), que foi usado para a préxima reagao sem outra
purificagdo. (LC-MS m/e 353 MH") |
b) Preparagdo de 1-(2,4-Difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

isoquinolin-6-ol trifluorometanossulfonato

HN
HN\ r\
Nx N
HO N NH TfO XN NH
~ZN ~ZN
Oy 9
F F

Anidrido trifluorometanossulfénico (204,4 mg) em 5 mi de diclo-
rometano foi adicionado a mistura de 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol (170 mg, 0,48 mmol) e trietilamina (145,4
mg) em 20 ml de diclorometano por seringa em 0°C. A solugdo foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite, e foi diluida com diclorometano
(20 ml). A camada organica foi lavada com acido hidroclérico a 10%, bicar-
bonato de sédio, cloreto de sbédio saturado, e evaporada para fornecer um
6leo que foi usado para a préxima reagao sem outra purificagao.

c) Preparagdao de [1-(2,4-Difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-pirazoI-S-ilamino)-

isoquinolin-6-il]-morfolin-4-il-metanona
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Um frésconete de processo de 0,5-2,0 ml foi carregado com tri-
fluorometanossulfonato de  1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolin-6-ila (24,3 mg), Pd(OAc). (2 mg), Mo(CO)s (13,2 mg),
morfolina (13,0 mg), 1,8-Diazabiciclo[5,4,0]undeceno (DBU) (22,9 mg), e te-

5 traidrofurano seco (THF) (1 ml). O frasconete foi imediatamente tampado
sob ar e aquecido em 150°C durante 15 minutos sob irradiagdo de microon-
das. Apds resfriamento, a mistura reacional foi filtrada através de uma colu-
na de silica gel curta, e o solvente foi removido sob presséo reduzida. O re-
siduo foi enviado para HPLC preparativa para obter 5 mg de [1-(2,4-difluoro-

10  fenil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-morfolin-4-il-metanona
como um sélido amarelo. LC-MS m/e 450 MH*. "H NMR (400 MHz, CDCls)
7,74 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,66 (m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,10 (t,
1H), 7,02 (t, 1H), 6,00 (s, 1H), 3,83~3,48 (m, 8H), 2,33 (s, 3H).
Exemplo 302 _

15 (3-Metoxi-propil)-amida de acido 1-(2,4-Difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico

Tf '
(o) ~NH o o VH

ZN _—

9y <4
F : F

Procedimento similar como descrito no exemplo 306¢ foi usado,

partindo de trifluorometanossulfonato de 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-

pirazol-3-i|aminb)-isoquinolin-G-ila e 3-metdxi-propilamina para fornecer 4,5

20 mg de (3-metoxi-propil)-amida de acido 1-(2,4-Difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-
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pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico como um sélido amarelo. LC-MS
m/e 452 (MH*). '"H NMR (400 MHz, CDCls) 8,11 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,54
(m, 2H), 7,08 (t, 1H), 7,01 (t, 1H), 6,09 (s, 1H), 3,67~3,60 (m, 6H), 3,42 (s,
3H), 2,31 (s, 3H). '

5 Exemplo 303 _
[1-(4-Fluoro-fendxi)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-morfolin-
4-jl-metanona |

Br NH , NH

Procedimento similar éomo descrito no exemplo 301c¢ foi usado,
partindo de [6-Bromo-1-(4-fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-
10 3-il)-amina e morfolina para fornecer 4,2 mg de [1-(4-Fluoro-fenéxi)-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-morfolin-4-il-metanona como um
sélido amarelo. LC-MS m/e 448 (MH*). '"H NMR (400 MHz, CbsoD) 8,27 (d,
2H), 7,63 (s, 1H), 7,27~7,25 (m, 6H), 5,60 (s, 1H), 3,79~3,66 (m, 4H),
3,65~3,49 (m, 4H), 2,15 (s, 1H).
15 Exemplo 304
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6-(2-metdxi-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-

il)-amina
HN
N I\
Na Ny
(o] NH
HO. o —NH NN\ R
~ZN * N
<8 <)
F F

Hidreto de sddio (17 mg, 60%) foi adicionado lentamente a uma

solucdo resfriada de 1-(2,4-difluoro-fenil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

20 isoquinolin-6-ol (150 mg) em 2 ml de N,N-dimetilformamida (DMF). Apés agi-
; tado durante 30 minutos, 1-Bromo-2-metéxi-etano (59 mg) em 1 ml de DMF
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foi adicionado cautelosamente por seringa. A mistura foi aquecida para a
temperatura ambiente e agitada durante a noite, em seguida diluida com 1
ml de metanol e diretamente enviada para HPL‘CY preparativa. O produto [1-
(2,4-difluoro-fenil)-6-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-
amina (40 mg) foi obtido como um sdlido amarelo. LC-MS m/e 411 (MH*Y). 'H
NMR (400 MHz, DMSO) 9,12 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,43 (t, 1H),
7,34 (d, 1H), 7,25 (t, 1H), 7,10 (d, 1H),‘ 6,85 (d, 1H), 5,81 (s, 1H), 4,23 (m,
2H), 3,71 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 2,20 (s, 3H).

Exemplo 305

(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1- -fenilsulfanil- |soqumo||n -3-il)-amina

oY

NaH (155 mg) foi adicionado a uma solugao de benzenotiol (500
mg) em DME (2 ml) e a mistura foi agitada durante 1 hora em temperatura
ambiente. (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (100 mg)
foi em seguida adicionado, e a mistura resultante foi aquecida em 150°C du-
rante 30 minu.tos sob irradiagao de microondas. A mistura reacional foi acidi-
ficada para pH = 7 com &cido acético e purificada por LC-MS preparativa
para fornecer 20 mg de (5-rhe‘ti|-1H-pirazol-3-il)-(1-fenilsulfanil-isoquinolin-3-
il)-amina como um sélido amarelo. LC-MS: m/e 333 (MH").

Exemplo 306
[1-(3-Metdxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3- |I] 5 metil-1H-pirazol-3- |I) amina -

e
o8

_0

Procedimento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,
partindo de 3-metéxi-benzenotiol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(3-metdxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-
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metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 363 (MH").
Exemplo 307

[1 -(3-Metéxi-fenilsuIfanil)-6;metéxi-isoquinolin-3-il]-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-

| H '

© \N)‘NH
ooy
;,s

_0

amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,
partindo de 3-metdxi-benzenotiol e (1-cloro-6-metédxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(3-metéxi-fenilsulfanil)-6-metdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H- -pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 393 (MH").

Exemplo 308
[1-(4-Cloro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
H

P ==,
jou
Cl

Procedlmento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,
pamndo de 4-cloro-benzenotiol e (1-cloro- |soqumohn -3-il)-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina para fornecer [1-(4-cloro-fen|Isulfan||)¢|squ|nolln-3-|l]-(5-metll-1 H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 367 (MH*).

Exemplo 309
[1-(4-Cloro-fenilsulfanil)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

. i
N
AN = NH
. P
o

Cl

amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,
partindo de 4-cloro-benzenotiol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
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1H-pirazol-3-if)-amina para fornecer [1-(4-cloro-fenilsulfanil)-6-metéxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 397 (MH").
Exemplo 310

[1-(8-Fluoro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3- |I] (5-metil- 1H -pirazol-3-il)-amina

e
o

F
5 Procedimento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,
partindo de 3-fluoro-benzenotiol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(3-fluoro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 351 (MH?).
Exemplo 311

10 [1 -(3-Fluoro-feniIsulfanil)-6-metc’>xi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-

I ¥
N \‘
S

. F

amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,
partindo de 3-fluoro-benzenotiol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(3-fluoro-fenilsulfanil)-6-metéxi-

16 isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 381 (MH").
Exemplo 312

[1-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-( 5 metil-1H-pirazol-3-il)-amina

oY

Procedimento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,

F
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partindo de 4-fluoro-benzenotiol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-fluoro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-if}-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 351 (MH").

Exempio 313

[1 -(4-Fluoro-fenilsulfaniI)-6-met()xi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-

amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,
partindo de 4-fluoro-benzenotiol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-fluoro-fenilsulfanil)-6-metoxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 381 (MH").
Exemplo 314
[1 (2 -Fluoro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3- |I] (5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

o

F
‘Procedimento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,

partindo de 2-fluoro-benzenotiol e (1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(2-fluoro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-

metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 351 (MH").

Exemplo 315

[1-(2-Fluoro-fenilsulfanil)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-

amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 305 foi usado,
partindo de 2-fluoro-benzenotiol e (1-cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina  para fornecer [1-(2-fluoro-fenilsulfanil)-6-metoxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 381 (MH™).
Exemplo 317
[6-Met6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamin,q)-isoquinolin-1 -il]-morfolin-4-il-

. i
N
R ~d NH
N ==
) N/\
o

Uma mistura de acido 6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

metanona

isoquinolina-1-carboxilico (100 mg) (exemplo 9A), morfolina (70 mg), 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) (130 mg), NMP (100 mg), N,N-dimetilformamida
(DMF) (2 ml), hidrocloreto de 1-etil-3-[3-dimetilaminopropillcarbodiimida
(EDCI) (180 mg) foi'agitada em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura reacional foi purificada por LC-MS preparativa para fornecer 20 mg
de [6-metc’>xi-3-(5-meti|—1 H-pirazol¥3-ilamino)-isoquinolin-1 -il]-morfolin-4-il-
metanona. LC-MS: m/e 368 (MH").

Exemplo 318

Ciclopropilmetil-amida de acido 6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-1-carboxilico |

S R
NS \ N
: ~ "NH
N ==,
, 5 ltV

Procedimento similar como descrito no exemplo 317 foi usado,
partindo de ciclopropil-metilamina e acido 6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico para fornecer ciclopropilmetil-amida de
acido 6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina- 1-carboxilico.
LC-MS: m/e 352 (MH").
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Exemplo 319
1-{4-[6-Metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-carbonil]-

| Ho
© N /N‘NH
ooy
07N
'\/)“\ro

Procedimento similar como descrito no exemplo 317 foi usado,

piperazin-1-il}-etanona

partindo de 1-piperazin-1-il-etanona e acido 6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico pafa fornecer ciclopropilmetil-amida de
acido 6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico.
LC-MS: m/e 409 (MH"). o

Exemplo 320

Dimetilamida de acido 6—MetéXi-3-(5-metiI-1H-pirazol-3-iIamino)-isoquinolina-

1-carboxilico
| H
(o} N N
> N = NH
~N ==,
e

Procedimento similar como descrito no exemplo 317 foi usado,
partindo de hidrocloreto de dimetil-amina e acido 6-metdxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico para fornecer dimetilamida de
acido 6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico.
LC-MS: m/e 326 (MH").

Exemplo 321

(1-1sopropil-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
| H

fo) N
~N =
a) Preparacao de 2-[6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-
il]-propan-2-ol
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| H
N

N

R R
~ NH

~N ==,

OH

A uma solugéo de éster isopropilico de acido 6-metdxi-3-(5-metil-
1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico (1,5 g, 4,4 mmol) em CH,Cl»
(100 ml) em -78°C foi adicionado MeMgl (20 ml de solugdo em éter, 158
mmol), e a mistura resultante foi agitada em -78°C durante 2 horas e em se-
guida foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. 40 ml de solu-
¢ao de NH,CI saturada foram adicionados, € a camada aquosa foi extraida
duas vezes com acetato de etila. A camada organica combinada foi concen-
trada para fornecer 600 mg de 2-[6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-il]-propan-2-ol cru. LC-MS: 313 (MH")
b) Preparagao de (1-lsopropil-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-

QEH

Uma mistura de 2-[6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

il)-amina

isoquinolin-1-il}-propan-2-ol (_135 mgq), 45% de HI (1 ml), fésforo vermelho (54
mg) e 4cido acético (8 ml) foi aquecida em 150°C durante 30 minutos sob
irradiagao de microondas.

Apds resfriada para a temperatura ambiente, a mistura reacional
foi vertida em agua gelada e foi neutralizada para pH =7 com 1M de solugéao -
de NaOH. A mistura resultante foi extraida com acetato de etila, e a camada
organica foi concentrada até a secura sob pressao reduzida. O residuo de
solido foi purificado por LC-MS preparativa para fornecer 20 mg de (1-
isopropil-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS:
m/e 297 (MH?).

Exemplo 322
(1-Cloro-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)Jamina
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(o) N _N

! S N
~ N

~o ZN ==

Ci ’

a) Preparagao de 3-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-iiamino)-6,7-dimetéxi-2H-

o NO N
7~ AN \
. ~ N
N =
~o
o)

Procedimento similar como descrito no exemplo 2¢ foi usado,

isoquinolin-1-ona

partindo de acido 2-cianometil-4,5-dimetdxi-benzéico e 3-amino-5-
ciclopropilpirazol para fornecer 3-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-6,7-
dimetéxi-2H-isoquinolin-1-ona. LC-MS: m/e 327 (MH*).

b) Preparagdo de (1-Cloro-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil-1H-
pirazol-3-il)-amina

o) N N
7~ A N
\0 ZN =

Cl

Procedimento similar como descrito no exemplo 2d foi usado,
partindo de 3-(5-Ci¢|opropil-1 H-pirazol-3-ilamino)-6,7-dimetdxi-2H-
isoquinolin-1-ona para fornecer (1-Cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 345 (MH").

Exemplo 323
(1-Ciclobutéxi-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-

amina
o} N N
-~ AN N
’d N
\O /N —

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
il)-amina e ciclobutanol para fornecer (1-Ciclobutéxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-
3-il)-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 381 (MH").

Exemplo 324
(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-etéxi-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)amina
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(o] N N
- R N
“ N
N —
~o Z
(o]

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
il)-amina e etanol para fornecer (5-Cic|opropil-1H-pirazol-3;il)-(1-etéxi-6,7-
dimetéxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 355 (MH").

Exemplo 325
(5-Ciclopropil-1 H-pirazol-3-i|)-(}1 -isopropéxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-

O O N /N\
~ o A ==,
7/0

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,

amina

partindo de (1-CIoro?6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ill-amina e propan-2-ol para fornecer (5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-
isoprop6xi-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-amina. LC-MS m/e 369 (MH*).
Exemplo 326 |
(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)- (1 -isopropil-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-amina

LR

a) Preparagdo de (5- Clclopropll -1H-pirazol-3-il)-(1-isopropenil-6,7-dimetdxi-

isoquinolin-3-il)-amina
/O N N /N‘N
\O N =

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ill-amina e pinacol éster de acido isopropenilborénico para fornecer (5- |
Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1 -isopropenil-6,7-dirheto’xi-isoquinolin-3-il)-amina.
LC-MS m/e 351 (MH").

b) Preparagdo de (5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-isopropil-6,7-dimetoxi-
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isoquinolin-3-il)}-amina

A mistura de (5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-isopropenil-6,7-
dimetoxi-isoquinolin-3-il)-amina (100 mg) e Pd/C a 10% (15 mg) foi selada
em frasco de pressdo elevada sob 2,81 kg/cm? de pressdo de H; e agitada
em temperatura ambiente durante a noite. Em seguida a mistura foi filtrada,
e o filtrado foi concentrado para fornecer (5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-
isopropil-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-amina como éleo (30 mg). LC-MS: m/e
353 (MH")

Exemplo 327 ‘ _
1-Isoprop6xi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol
Hr\‘N\\

HO N NH

~N
OY
a) Preparagao de 1-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol

HN
!
N\\

HO N NH

~N

Br
Uma soluggo de (1-Cloro-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina (100 mg), 40% de HBr (2 ml) e 4cido acético (5 ml) foi a-
quecida em 120°C durante a noite. Apds resfriada para a temperatura ambi-
ente, a mistura reacional foi concentrada para éleo, e o residuo foi tratado
com 50 ml de agua. A mistura foi extraida por acetato de etila (50 mi x 3), e a

- camada organica foi evaporada para fornecer 1-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-

3-ilamino)-isoquinolin-6-ol como sélido (80 mg). LC-MS: m/e 319 (MH")
b) Preparagédo de 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-
ol
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HO NH

NaH (155 mg) foi adicionado a uma solugdo de Propan-2-ol (2
ml) e a mistura resultante foi agitada durante 1 hora. 1-Brbmo-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-i|amino)-isoquinolin-6-ol (100 mg) foi adicionado a mistura, e a mis-
tura foi aquecida em 170°C durante 30 minutos sob irradiagdo de microon-
das. A mistura reacional foi acidificada para pH = 3 com acido acético e eva-
porada para 6leo. O residuo foi tratado com agua (50 ml) e o sélido resultah-
te foi coletado para fornecer 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ol (50 mg). LC-MS: m/e 299 (MH*)
Exemplo 328 .
[1 -Isoprop()xi-6-(2-metéxi#etéxi)-isoquinolin-3-iI]-(5-me_ti|-1 H-pirazol-3-il)-

N

i

N\\\S

\o/\/o ) N
=N

Y

~NaH (6 mg) foi adicionado a 1-Isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-

amina

ilamino)-isoquinolin-6-ol (50 mg) em DMF (2 ml) e agitado em temperatura
ambiente durante 30 minutos. Em seguida éter metil 2-bromoetilico (23 mg)
foi adicionado e agitado em temperatura ambiente durante a noite. A mistura
foi enviada para LC-MS preparativa e 5 mg de [1-lsopropéxi-6-(2-metdxi-
etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5.-metil-1H-pirazol-3-il)-amina foram produzidos. LC-
MS m/e 357 (MH*).

Exemplo 329 ,
[1-Isopropdxi-6-(2-morfolin-4-il-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)
amina
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NaH (10 mg) foi adicionado a 1-lsopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)-isoquinolin-6-ol (70 mg) em DMF (1 ml) e agitado em temperatura
ambiente para fornecer a solugéo A. NaH (10 mg) foi adicionado a hidroclo-
reto de N-(2-Cloroetil)-morfolina (46 mg) em DMF (1 ml) e agitado em tempe-

ratura ambiente para fornecer a solugdo B. A mistura de A e B foi aquecida

em 150°C durante 30 minutos sob irradiacdo de microondas e em seguida
enviada para LC-MS preparativa. 3 mg de [1-Isopropdxi-6-(2-morfolin-4-il-
etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina foram produzidos. LC-
MS m/e 412 (MH*).

Exemplo 330 _
1-Isopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol

HN
/
N\\

HO. SN NH

=N

a) Preparagao de 1-Isopropenil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-
ol '

HO NH

Procedimento similar como descrito no exemplo 131 foi usado,
partindo de 1-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol e pina-
col éster de &cido isopropenilbordnico para fornecer 1-Isopropenil-3-(5-metil-
1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol. LC-MS m/e 281 (MH").

b) Preparagao de 1-lsopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol
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HO NH

A mistura de 1-Isopropenil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ol (100 mg) e Pd/C a 10% (15 mg) foi selada em frasco de
pressao elevada sob 2,81 k_g/cm2 de présséo de H; e agitada durante a noite
em temperatura ambiente. Em seguida a mistura foi filtrada, e o filtrado foi
evaporado para fornecer 1-Isopropi|-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)—
isoquinolin-6-ol (80 mg) como 6leo. LC-MS: m/e 283 (MH")

Exemplo 331 ‘
[1-Isopropil-6-(2-metodxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-i|)-amina

N
!
Ny \ﬁ
\O/\/o N N

=N

Procedimento similar como descrito no exemplo 328 foi usado,
partindo de 1-Isopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol e éter
metil 2-bromoetilico para fornecer [1-Isopropil-6-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-
3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 341 (MH").

Exemplo 332 | |
[1-1sopropil-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-
amina

N
!
e

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 329 foi usado,
partindo de 1-isopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol e N-
(2-cloroetil)-morfoliha para fornecer [1-Isopropil-6-(2-morfolin-4-il-etdxi)-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 396 (MH").
Exemplo 333 | |
(3-metdxi-propil)-amida de acido 1-Isopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-6-carboxilico
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Procedimento similar como descrito no exemplo 301c foi usado,
partindo de 1-Isopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster
de acido trifluoro-metanossulfénico e 3-metdxi-propilamina para fornecer (3-
metdxi-propil)-amida de acido 1-Isopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-6-carboxilico. LC-MS m/e 382 (MH").

Exemplo 334

1-{4-[1-Isopropil-3-(5-metil-1 H-pirazol-S-ilamino)—isoquinolina-6-carb'onil]-

piperazin-1-il}-etanona

Z\Z
4
S

AT U

Procedimento similar como descrito no exemplo 301c foi usado,
partindo de acido trifluorometanossulfénico e 1-Isopropil-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-i|amino)-isoquinblin-G-iI éster e 1-acetilpiperazina para fornecer 1-
{4-[1-1sopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carbonil}-
piperazin-1-il}-etanona. LC-MS m/e 421 (MH").
Exemplo 335
(1-Isopropil-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

N
,4$
N

- N

\O ~N

Procedimento similar como descrito no exemplo 330 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina e pinacol éster de acido isopropenilborénico para fornecer (1-

Isopropil-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS
m/e 327 (MH").

Exemplo 336
(1-Ciclopropilmetéxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
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amina

_o N
\O A
Q\/O

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6,7-dimetéxi-isdquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazo|-3-il)-
amina e Ciclopropil-metanol para fornecer 1-Ciclopropilmetoxi-6,7-dimetoxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 355 (MH*).
Exemplo 337 '
(1-1sopropdxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

N

A

N
\ro

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Cloro-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e
2-propanol para fornecer (1-lsopropéxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 297 (MH").
Exemplo 338
[6,7-Dimetdxi-1-(R-tetraidro-furan-3-iléxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-

3-il)}-amina
g
/o RS N,
~No ZN
0
T

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina e (R)-tetraidro-furan-3-ol para fornecer [6,7-Dimetdxi-1-(R-tetraidro-
furan-3-iloxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina . LC-MS m/e 371
(MH").

Exemplo 339
[6,7-Dimetoxi- 1-(S-tetraidro-furan-3-iléxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-
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3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Clofo-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina e (S)-tetraidro-furan-3-ol para fornecer [6,7-Dimetdxi-1-(S-tetraidro-
furan-3-il6xi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina . LC-MS m/e 371
(MH?). '

Exemplo 340
[6,7-Dimetoxi-1-(tetraidro-fu ran-3-iléxi)-isoquinolin-3-if}-(5-metil-1 H-pirazol-3-

il)-amina

Procedimento similar como déscrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-
amina e tetraidro-furan-3-ol para fornecer [6,7-Dimetoxi-1-(tetraidro-furan-3-
iloxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina . LC-MS m/e 371 (MH"). |
Exemplo 341 |
(1-Isopropil-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

$
N

Procedimento similar como descrito no exemplo 330 foi usado,

Z->

e

X
=N

partindo de (1-Cloro-5-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e pinacol éster de &cido isopropenilborénico para fornecer (1-lsopropil-5-
metéxi-isoquinolin-3-il)-(56-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 297
(MH").

Exemplo 342
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(1-Etil-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
I

o) N N

=N

Procedimento similar como descrito no exemplo 330 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e pinacol éster de &cido etenilborénico para fornecer (1-Etil-6-metdxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 283 (MH").
Exemplo 343 ,
1-Isopropdxi-7-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ol

H
HO. LN
NH
~o ZN =
\[/O

a) Preparagéo de acido 3-(3-Hidroxi-4-metéxi-fenil)-acrilico
(o]

I OH
HO

~o

A mistura de 3-hidroxi-4-metdxi-benzaldeido (30 g) e acido ma-
I6nico (42 g) em piridina (80 ml) e piperidina (4 ml) foi aquecida em 120 °C
durante 6 horas. A solugédo foi resfriada para a temperatura ambiente e con-
centrada para 20 ml. O residuo foi dissolvido em 500 ml de agua e a solugédo
foi acidificada com HCI concentrado até PH = 3. O sélido foi coletado para
fornecer acido 3-(3-Hidroxi-4-metoxi-fenil)-acrilico (40 g). LC-MS: m/e 195
(MH?) | |

b) Preparagao de acido 3-(3-Hidréxi-4-metoxi-fenil)-propiénico
(o]

OH
HO

o

A mistura de &cido 3-(3-Hidroxi-4-metdxi-fenil)-acrilico (3 g),
Pd/C a 10% (0,5 g), EtOAc (50 ml) e MeOH (50 ml) foi agitada em aparato
Parr durante 5 horas sob 2,10-2,81 kg/cm? de hidrogénio. Em seguida a so-
lugdo foi passada através de uma almofada de celita e foi concentrada para
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fornecer acido 3-(3-Hidrdxi-4-metdxi-fenil)-propidnico (3 g). LC-MS: m/e 197
(MH")
¢) Preparagéo de 5-Hidréxi¥6-metHéc))<i-indan-1 -ona
o
o .

Uma solugédo de &cido 3-(3-Hidroxi-4-metdxi-fenil)-propiénico em
écido metanossulfénico (10 ml) foi aquecida em 90°C durante 10 minutos
sob irradiagdo de microondas. A mistura foi vertida em gelo (300 g) e agitada
durante 1 hora. O precipitado foi coletado e secado para fornecer 5-Hidréxi-
6-metdxi-indan-1-ona (2 g). LC-MS: m/e 179 (MH")
d) Preparagao de 5-Benziloxi-6-metéxi-indan-1-ona

(o]
\OI Ioj

A mistura de 5-Hidréxi-6-metdxi-indan-1-ona (2,1 g), K.CO3 (3,3
g), acetona (30 ml) e brometo de benzila foi aquecida ao refluxoo durante 5
horas. A mistura foi filtrada e o filtrado foi- evaporado para éleo. O 6leo foi
tratado com éter dietilico (50 ml) e o sélido foi coletado para fornecer 5-
Benziléxi-6-metodxi-indan-1-ona (3 g). LC-MS: m/e 269 (MH")
e) Preparagao de 5-Benziloxi-6-metdxi-indan-1,2-diona-2-oxima

Procedimento similar como descrito no exemplo 2a foi usado,
partindo de 5-Benziloxi-6-metdxi-indan-1-ona e n-butilnitrito para fornecer 5-
Benziléxi-6-metdxi-indan-1,2-diona-2-oxima. LC-MS: m/e 298 (MH").
f) Preparagao de acido 4-Benzildxi-2-cianometil-5-metdxi-benzoico
i
QL.

OH
~o

(o]
Procedimento similar como descrito no exemplo 2b foi usado,

partindo de 5-Benziléxi-6-metdxi-indan-1,2-diona-2-oxima para fornecer aci-
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do 4-Benziloxi-2-cianometil-5-metédxi-benzdico. LC-MS: m/e 298 (MH®).
g) Preparacdo de 6-Benzildxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-
isoquinolin -1-ona

M

N\

©\/ N
o

o
Procedimento similar como descrito no exemplo 2c foi usado,

partindo de acido 4-Benzildxi-2-cianometil-5-metdxi-benzoéico e 3-amino-5-

metil-1H-pirazol para fornecer 6-Benzil6xi-7-metéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-

ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona. LC-MS: m/e 377 (MH*).

h) Preparagédo de (6-Benziloxi-1-cloro-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

pirazol-3-il)-amina

a5
oy
o

| Procedimento similar como descrito no exemplo 2d foi usado,
partindo de 6-Benziloxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-
isoquinolin-1-ona para fornecer (6-Benziléxi-1-cloro-7-metdxi-isoquinolin-3-
il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 395 (MH*).
i) Preparagéo de (6-Bénzilc’>xi-1v-isopropéxi-?-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5- metil-
1H-pirazol-3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (6-Benziloxi-1-cloro-7-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina e 2-propanol para fornecer (6-benziléxi-1-isopropdxi-7-metoxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 419 (MH").

j) Preparacao de 1-Isopropdxi-7-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ol
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Uma mistura de (6-benzildxi-1-isopropdxi-7-metdxi-isoquinolin-3-
il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (300 mg), Pd/C a 10% (50 mg) e MeOH (80
ml) foi agitada em aparato Parr durante 5 horas sob 2,10-2,81 kg/cm? de hi-
drogénio em temperatura ambiente. Em seguida a mistura foi passada atra-
vés de uma almofada de celita e o filtrado foi concentrado e secado para
fornecer 1-Isopropéxi-7-metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-
ol (250 mg). LC-MS: m/e 329 (MH")

Exemplo 344
[1-Isopropéxi-7-metdxi-6-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)}-amina |

~,

0. N N /N"N
N =
~o =z
. \ro

Procedimento similar como descrito no exemplo 328 foi usado,
partindo de 1-Isopropdxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ol e éter metil 2-bromoetilico para fornecer [1-lsopropdxi-7-
metdxi-6-(2-metoxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-
MS m/e 387 (MH").

Exemplo 345
[1-sopropéxi-7-metéxi-6-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina

N/\/O e N
Q ~No N
\ro

Procedimento similar como descrito no exemplo 329 foi usado,
partindo de 1-Isopropoxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ol e N-(2-cloroetil)-morfolina para fornecer [1-lsopropoxi-7-
metoxi-6-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
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amina. LC-MS m/e 442 (MH").
Exemplo 346

[1 -Isopropéxi-7-metéxi-6-(tetraidro-piran-4-i|c’>xi)—isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-

pirazol-3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 328 foi usado,
partindo de 1-Isoprop6xi-7-metodxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ol e 4-cloro-tetraidropirano para fornecer [1-Isopropéxi-7-
metoxi-6-(tetraidro-piran-4-iloxi)-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 413 (MH").

Exemplo 347

(8-Metoxi-propil)-amida de acido 1-Isopropéxi-7-metéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico

e
o N
N

\o =N
Yo

: ProcedimeAnto similar como descrito no exemplo' 301c¢ foi usado,
partindo de 1-lsopropdxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquino-
lin-6-il éster de acido trifluorometanossulfénico e 3-metdxi-propilamina para
fornecer (3-metodxi-propil)-amida de acido 1-lsopropdxi-7-metéxi-3-(5-metil-
1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico. LC-MS m/e 428 (MH™).
Exemplo 348 |
[1-Isopropdxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-

speet
G
T

Procedimento similar como descrito no exemplo 301c foi usado,

morfolin-4-il-metanona
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partindo de 1-Isopropdxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-il éster de &cido trifluorometanossulfénico e morfolina para for-
necer [1 -Isopropéxi-?-metéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-
morfolin-4-il-metanona. LC-MS m/e 426 (MH*).

Exemplo 349

Dimetilamida de acido 1-lsopropéxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico

Procedimento similar como descrito no exemplo 301c foi usado, .
partindo de 1-Isopropoxi-7-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-il éster de acido trifluorometanossulfénico e dimetilamina para
fornecer dimetilamida de acido 1-Isopropdxi-7-metéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico. LC-MS m/e 384 (MH").

Exemplo 350
(8-Cloro-2,3-diidro-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-6-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

o} N N. /N‘N
=N ==
Cl

a) Preparagéo de 2,3-Diidro-benzb[1 ,4]di%xina-5-carbalde|’do
pe
.
A mistura de 2,3-Diidréxi-benzaldeido (10,5 g) , K.CO3 (21 @),

DMF (150 ml), e CH,Br, (7,8 ml) foi aquecida em 85°C durante 5 horas. Em
seguida 300 ml de 4gua foram adicionados e a solugao foi agitada durante 1

amina

hora. O sdlido foi formado e coletado para fornecer 2,3-
Diidrobenzo[1,4]dioxina-5-carbaldeido (11 g). LC-MS: m/e 165 (MH*)
b) Preparagéo de acido 3-(2,3-Diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-acrilico
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Procedimento similar como descrito no exemplo 343a foi usado,
partindo de 2,3-Diidro-benzo[1,4]dioxina-5-carbaldeido e acido maldnico pa-
ra fornecer &cido 3-(2,3-Diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-acrilico. LC-MS: m/e
207 (MH*). :

c) Preparacgao de acido 3-(2,3-Diidro-benz(§)[1 ,4]dioxin-5-il)-propiénico

(o o

(o}

Procedimento similar como descrito no exemplo 343b foi usado,
partindo de &acido 3-(2,3-Diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-acrilico para fornecer
acido 3-(2,3-Diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-propibnico. LC-MS: m/e 209 (MH").
d) Preparagdo de 1,2,7,8-Tetraidro-6,9-dioxa-ciclopenta[a]naftalen-3-ona

. © '

Procedimento similar como descrito no exemplo 343c foi usado,
partindo de acido 3-(2,3-Diidro-benzo[1,4]dioxin-5-il)-propiénico para forne-
cer 1,2,7,8-Tetraidro-6,9-dioxa-ciclopentafa]- naftalen-3-ona. L.C-MS: m/e
191 (MH*). |
e) Preparagéao de 7,8-Diidro-1 H-6,9-dioxa-ciclopenta[a]naftaleno-2,3-diona-2-
oxima

Procedimento similar como descrito no exemplo 2a foi usado,
partindo de 2,7,8-Tetraidro-6,9-dioxa-ciclopenta[a]naftalen-3-ona para forne-
cer 7,8-Diidro-1H-6,9-dioxa-ciclopenta[a]-naftaleno-2,3-diona-2-oxima. LC-
MS: m/e 220 (MH"). |
f) Preparagdo de &cido 5-Cianometil-2;3-diidro-benzo[1 ,4]dioxina-6-
carboxilico
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Procedimento similar como descrito no exemplo 2b foi usado,
partindo de 7,8-Diidro-1H-6,9-dioxa-ciclopenta[a]naftaleno-2,3-diona-2-oxima
para fornecer acido 5-Cianometil-2,3-diidro-benzo[1,4]dioxina-6-carboxilico.
LC-MS: m/e 220 (MH*).

Q) Preparagéo de 6-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2,3-diidro-7H-1,4-dioxa-7-
aza-fenantren-8-ona

Procedimento similar como descrito no exemplo 2c foi usado,
partindo de 4cido 5-Cianometil-2,3-diidro-benzol[1 ,4]dioxin'a-6-carboxu’lico e 3-
amino-5-metilpirazol para fornecer 6-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2,3-diidro-
7H-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-8-ona. LC-MS: m/e 299 (MH").
h) Preparagao de (8-Cloro-2,3-diidro-1,4-dioxa-?-aza-fenantren-6-i|)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 2d foi usado,
partindo de 6-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2,3-diidro-7H-1,4-dioxa-7-aza-
fenantren-8-ona para fornecer (8-Cloro-2,3-diidro-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-
6-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 317 (MH*).

Exemplo 351
(8-Isopropoxi-2,3-diidro-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-6-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
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partindo de (8-Cloro-2,3-diidro-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-6-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina e 2-propanol para fornecer (8-lsopropéxi-2,3-diidro-1,4-
dioxa-7-aza-fenantren-6-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 341
(MH?*).

Exemplo 352

(8-1sopropil-2,3-diidro-1 ,4-dioxa-7-aza-f_enantren-6-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 330 foi usado,
partindo de (8-Cloro-2,3-diidro-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-6-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina e pinacol éster de 4cido isopropenilbordnico para fornecer
(8-Isopropil-2,3-diidro-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-6-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 325 (MH").

Exemplo 353
[1-Cloro-6-fluoro-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-

/O\/\o ZN ==
Cl
a) Preparagao de 3-Fluoro-4-(2-metoxi-etdxi)-benzaldeido
. F

o
/Ov\o

NaH (7,3 g) foi cuidadosamente adicionado a uma solugdo de 2-Metoxi-

amina

etanol (15 ml) em DMF (200 ml) e a solugdo foi agitada durante 4 horas. 3,4-
difluoro-benzaldeido (14 g) foi adicionado a mistura sob N, em 0°C, e a mis-
tura resultante foi lentamente aquecida para a temperatura ambiente e agi-
tada durante mais 6 horas. NH4Cl aquoso saturado (200 ml) foi adicionado a:
solugéo, e a mistura foi extraida por acetato de etila (500 ml x 3). A camada
organica foi evaporada para fornecer 3-Fluoro-4-(2-metdxi-etdxi)-
benzaldeido como éleo (15 g). LC-MS: m/e 199 (MHY)

b) Preparacgao de acido 3-[3-Fluoro-4-(2-metdxi-etdxi)-fenil]-acrilico
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I OH
F.
O~ o

Procedimento similar como desc_rito no exemplo 343a foi usado,
partindo de 3-Fluoro-4-(2-metdxi-etdxi)-benzaldeido e acido malbnico para
fornecer acido 3-[3-Fluoro-4-(2-metdxi-etdxi)-fenil]-acrilico. LC-MS: m/e 241
(MH™).

c) Preparagao de acido 3-[3-Fluoro-4-(2-metdxi-etdxi)-fenil]-propidnico

OH
F.

O _
Procedimento similar como descrito no exemplo 343b foi usado,
partindo de acido 3-[3-Fluoro-4-(2-metdxi-etoxi)-fenil]-acrilico para fornecer
acido 3-[3-Fluoro-4-(2-metoxi-etoxi)-fenil}-propidnico. LC-MS: m/e 243 (MH™).
d) Preparagéao de 5-Fluoro-6-(2-meté)§i-etéxi)-indan-1 -ona

o I

o

A mistura de 4&cido  3-[3-Fluoro-4-(2-metéxi-etoxi)-fenil]-
propiénico (16 g) em SOCI, (50 ml) foi refluxada durante 4 horas. A mistura
foi evaporada, o residuo foi dissolvido em CS, (100 ml), e em seguida AICl;
(20 g) foi adicionado. A mistura foi aquecida em 45°C durante 4 horas. 200
ml de dgua gelada foram adicionados a mistura resfriada e a mistura foi agi-
tada durante mais 1 hora. A mistura foi extraida por acetato de etila (300 ml
x 3). 0 prod‘uto foi purificado por cromatografia de coluna flash empregando-
se acetato de etila: PE = 5:1 como eluente. LC-MS: m/e 225 (MH?).
e) Preparagao de 5-FIuoro-_6-(2-met?xi-etéxi)-inézlan-1 ,2-diona-2-oxim

/O\AomN/ _
(e}

Procedimento similar como descrito no exemplo 2a foi usado,
partindo de 5-Fluoro-6-(2-metéxi-etdxi)-indan-1-ona para fornecer 5-Fluoro-
6-(2-metoxi-etdxi)-indan-1,2-diona-2-oxima. LC-MS: m/e 254 (MH*).

f) Preparagédo de acido 2-Cianometil-4-fluoro-5-(2-metdxi-etdxi)-benzoico

Ifr
F
/o\/\o OH

o)
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Procedimento similar como descrito no exemplo 2b foi usado,
partindo de 5-Fluoro-6-(2-metdxi-etdxi)-indan-1,2-diona-2-oxima para forne-
cer acido 2-Cianometil-4-fluoro-5-(2-metoxi-etdxi)-benzdico. LC-MS: m/e 254
(MH"). |
g) Preparagdo de 6-Fluoro-7-(2-metoxi-etdxi)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona

Procedimento similar como descrito no exemplo 2¢ foi usado,
partindo de acido 2-Cianometil-4-fluoro-5-(2-metoxi-etoxi)-benzéico e 3-
amino-5-metilpirazol para fornecer 6-Fluoro-7-(2-metéxi-etéxi)-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona. LC-MS: m/e 333 (MH™).
h) . Preparagédo de [1-Cloro-6-fluoro-7-(2-metéxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-

N
.s$
N

A
SO 2N
<]

metil-1H-pirazol-3-il)-amina

F.

Procedimento sifnilar como descrito no exemplo 2d foi usado,
partindo de 6-Fluoro-7-(2-metdxi-etdxi)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-
isoquinolin¥1-ona para .fornecer [1-Cloro-6-fluoro-7-(2-metdxi-etoxi)-
isoquino.lin-3-il]'-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 351 (MH™).
Exemplo 354 '

[1 ,6-Dietc’)xi-7-(2-metéxi-etéXi)-isoquinolin-S-iI]-(S-metiI-1 H-pirazol-3-il)-amina
s ead
[

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de [1-CIdro-6-f|uoro-7-(2-metc'>xi-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina e etanol para fornecer [1,6-Dietdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 387 (MH").
Exemplo 355
[1,6-Diisopropoxi-7-(2-metoxi-etdxi)-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-
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amina
hd
. o S N )“\N
/o\/\o ~N \L<
\ro

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de [1-Cloro-6-fluoro-7-(2-metdxi-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina e 2-propanol para fornecer [1,6-Diisopropéxi-7-(2-metdxi-
etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 415 (MH").
Exemplo 356
[1-Isopropdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-6-(tetraidro-furan-3-ildxi)-isoquinolin-3-il]-(5-

O
o ~ M
/o\/\o ~ZN \L<
Yo

a) Preparagdo de [1-Cloro-7-(2-metdxi-etdxi)-6-(tetraidro-furan-3-iloxi)-

metil-1H-pirazol-3-il)-amina

isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

Y
/0\/\:mN\i<N
&

NaH (70 mg) foi cuidadosamente adicionado a uma solugdo de
tetraidro-furan-3-ol (0,2 ml) em DMF (3 ml) e a mistura foi agitada durante 1
hora. [1-Cloro-6-fluoro-7-(2-metéxi-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina (100 mg) foi adicionado sob Nz, e a mistura foi aquecida em 90°C
durante a noite. A mistura foi vertida em 50 ml de 4gua. A mistura foi extrai-
da por acetato de etila (50 ml x 3). A camada orgénica foi evaporada para
fornecer [1 -Cloro-7-(2-metéxi-etéxi)-G-(tetraidro-furan-3-iléxi)-isoquiholin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina como éleo (100 mg). LC-MS: m/e 419 (MH+)
b) Preparagdo de [1-lsopropdxi-7-(2-metdxi-etoxi)-6-(tetraidro-furan-3-iloxi)-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

o ~-M N
/o\/\o 2N =
\ro

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
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partindo de [1-Cloro-6-fluoro-7-(2-metoxi-etdxi)-isoquinolin-3-ill-(5-metil- 1H-
pirazol-3-il)-amina e 2-propanol para fornecer [1-lsopropdxi-7-(2-metoxi-
etoxi)-6-(tetraidro-furan-3-iléxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS m/e 443 (MH").

Exemplo 357

3-[1-Isopropoxi-7-(2-metdxi-etdxi)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-iloxi]-propano-1,2-diol -

a) Preparagdo de [1-Cloro-6-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetdxi)-7-(2-
metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

N

IS

7<ooj\/° >~
/O\/\o =N

NaH (150 mg) foi cuidadosamente adicionado a uma solugdo de
(2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-metanol (0,3 ml) em DMF (2 ml) e a mistura foi
agitadé durante 1 hora. [1-Cloro-6-fluoro-7-(2-metéxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (100 mgq) foi adicionado SOb.Nz, e a mistura foi
aquecida em 90°C durante 1 hora. A mistura foi vertida em 50 ml de agua. A
mistura foi extraida por acetato de etila (50 ml x 3). A camada organica foi
evaporada para fornecer [1-Cloro-6-(2 2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-7-
(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina  como oleo
(100 mg). LC-MS: m/e 463 (MH+) ,

b) Preparagdo de [6-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetdxi)-1-isopropoxi-7-(2-
metoxi -etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina

\N

Ao 2N

T
Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de [1-Cloro-6-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetéxi)-7-(2-metdxi-
etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina e 2-propanol para for-
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necer [6-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-iimetdxi)-1-isopropodxi-7-(2-metdxi-etoxi)-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS m/e 501 (MH*).

d) Preparagdo de 3-[1-lsopropdxi-7-(2-metoxi-etdxi)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolin-6-iloxi]-propano-1,2-diol

rz: {
H : N
Ho\j\/°

NH

Uma solugdo de 30 mg de [6-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
ilmetoxi)-1-isopropdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-
3-il)-amina em 5 ml de THF e 1 mlde HCl a 1N foi agitada em temperatura
ambiente durante 3 horas, e enviada para LC-MS preparativa depois neutra-
lizada com NaHCO3. 5 mg de 3-[1-Isopropdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-3-(5-metil-
1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-iléxi]-propano-1,2-diol .foram produzidos
como soélido. LC-MS: m/e 447 (MH").

Exemplo 358
[1-Isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-morfolin-4-il-

N
é

N N

[J D
g

Um frasconete de processo de 2,0~5,0 ml foi carregado com 1-

metanona

isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster de acido tri-
fluoro-metanossulfénico (56,2 mg, 1 mmol), Pd(OAc), (4 mg), Mo(CO)e (26,4
mg), morfolina (26,0 mg), DBU (45 mg), e THF seco (2 ml). O frasconete foi
imediatamente tampado sob ar e aquecido em 150°C durante 15 minutos
sob irradiagdo de microondas. Apds resfriamento, a mistura reacional foi fil-

~ trada através de uma coluna de silica gel curta, e o solvente foi removido

sob pressdo reduzida. O residuo foi enviado para HPLC preparativa para
fornecer 5 mg de [1-Isoprop6xi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-
ill-morfolin-4-il-metanona como um sélido amarelo. LC-MS m/e 396 (MH*)
Exemplo 359
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Dimetil-amida &cido 1-Isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquino-

lina-6-carboxilico

Procedimento similar comoAdescrito no exemplo 358 foi usado,
partindo de 1—isopropéxi—3—(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-is'oqu'inolin-6—il éster
de acido trifluoro-metanossulfénico e hidrocloreto de dimetilamina para for-
necer 5 mg de dimetilamida de acido 1-Isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxflico como um solido amarelo. LC-MS m/e 354
(MH")

~ Exemplo 360

(8-Metoxi-propil)-amida  acido 1-lsopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
\Y\ " $
Y

Procedimento similar como descrito no exemplo 358 foi usado,

isoquinolina-6-carboxilico

partindo de 1-isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster
de &cido trifluoro-metanossulfénico e 3-Metodxi-propilamina para fornecer 5
mg de (3-metdxi-propil)-amida de acido 1-lsopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico como um sélido amarelo. LC-MS m/e 398
(MH") |

Exemplo 361

(3-Dimeti|amino-propii)-amida de &cido 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico

\N/

N ~"

Y
Procedimento similar como descrito no exemplo 358 foi usado,
partindo de 1-isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster
de acido trifluoro-metanossulfénico e N,N-Dimetil-propano-1,3-diamina para
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fornecer 5 mg de (3-dimetilamino-propil)-amida de acido 1-Isopropéxi-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico como um sélido amare-
lo. LC-MS m/e 411 (MH*)

Exemplo 362

[1-1sopropéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-iIamino)-isoquinolin-6-iI]-piperidin-1 -il-
metanona

Procedimento similar como descrito no exemplo 358 foi usado,
partindo de 1-isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster
de é&cido trifluoro-metanossulfonico e piperidina para fornecer 5 mg de [1-
Isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-piperidin-1-il-
metanona como um sélido amarelo. LC-MS m/e 394 (MH")

Exemplo 363 o
[1-lsopropdxi-6-(4-metil-piperazin-1-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-

Y

Um frasconete de processo de 2,0~5,0 ml foi carregado com 1-

il)-amina

isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster de acido tri-
fluoro-metanossulfénico (100 mg) em 2 ml de NMP. Excesso de 1-Metil-
piperazina foi adicionado a mistura. O frasconete foi aquecido em 200°C du-
rante 2 horas sob irradiagdo de microondas. Apds resfriamento, ai mistura
reacional foi enviada para HPLC preparativa para fornecer 5 mg de [1-
Isopropdxi-6-(4-metil-piperazin-1-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina como um sélido amarelo. LC-MS m/e 381 (MH*)

Exemplo 364

(1-Isopropéxi-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 363 foi usado,
partindo de 1-isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster
de acido trifluoro-metanossulfénico e Morfolina para fornecer 5 mg de (1-
Isopropoxi-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina  co-
mo um soélido amarelo. LC-MS m/e 368 (MH")

Exemplo 365
(1-Isopropdxi-6-piperidin-1-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

'
O
O?Y _
Procedimento similar como descrito no exemplo 363 foi usado, |
partindo de 1-isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)'-isoquinolin-6-il éster
de acido trifluoro-metanossulfénico e piperidina para fornecer 5 mg de (1-
Isopropéxi-6-piperidin-1-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina  co-
mo um sélido amarelo. LC-MS m/e 366 (MH*)

Exemplo 366
(1-1sopropdxi-6-pirrolidin-1-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol¥3-il)-amina
Gt

Y
Procedimento similar como descrito no exemplo 363 foi usado,
partindo de 1-isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster
de éacido trifluoro-metanossulfénico e Pirrolidina para fornecer 5 mg de (1-
Isoprop6xi-6-pirrolidin-1-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina co-
mo um sélido amarelo. LC-MS m/e 352 (MH*)

Exemplo 367 _
(1-Isopropil-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 363 foi usado,
partindo de 1-isopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster
de acido trifluoro-metanossulfénico e morfolina para fornecer 5 mg de (1-
Isopropil-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina como
um sélido amarelo. LC-MS m/e 352 (MH")

Exemplo 368
[1-Isopropil-6-(4-metil-piperazin-1 -iI)-isbquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina

N
=N

Procedimento similar como descrito no exemplo 363 foi usado,
partindo de 1-isopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster
de acido trifluoro-metanossulfénico e 1-Metil-piperazina para fornecer 5 mg
de [1-lsopropil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amina como um sélido amarelo. LC-MS m/e 365 (MH*)

Exemplo 369
(6-Metoxi-1-piperidin-1-ilmetil-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina
a) Preparagdo de éster isopropilico de acido 6-Metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-

- 3-ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico

BN
Um frasco secado por forno foi carregado com 8,64 g de (1-
Cloro-6-metc’>xi-isoquindlin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina, 054 g de
Pd(OAc),, 1, 2g de dppp, 0,3 g de Pd(PPh3)4, 24 g de Cs,CO3 em uma solu-
¢ao de 200 ml de i-PrOH e 200 ml de DMF, em seguida evacuado e carre-

gado com trés ciclos de CO (4 bar). A mistura foi agitada em temperatura
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ambiente 2 horas, em 50°C durante 2 horas, em seguida 90°C durante a noi-
te. Apds a reagéo ter concluido, o solvente foi removido, e o residuo foi dis-
solvido em acetato de etila, lavado com égua,rs_ecado com NaxSO4. Apds
remogao de solvente, o residuo foi purificado pela cromatografia de coluna
sobre silica gel para fornecer 8,2 g de éster isopropilico de acido 6-Metdxi-3-
(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-carboxilico.

b) Preparacado de [6-Metc’>xi-3-(5-metil-iH-pirazol-3-ilamino)-iédquinolin-1-iI]-

H Aué

0 N NH

metanol

=N

on
LiAlH4 (0,67 g) foi adicionado em porgbes a uma solugédo de és-
ter isopropilico de acido 6-Metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-1-carboxilico (1,5 g) em 50 ml de THF em 0°C. A mistura foi agi-
tada em temperatura ambiente durante a noite. Agua gelada foi adicionada
cuidadosamente & mistura até nenhum gds ser produzido. O pH da solugéo
foi ajustado para 7~8, e em seguida extraido com acetato de etila trés vezes.
A camada organica foi lavada com NaCl (aquoso) saturado, secada sobre
NaSOQ,, e concentrada para fornecer o produto cru para a proxima etapa de
reagao sem outra purif‘icagéo.
c) Preparagdo de 3-(1-metanossulfonil-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-

metoxi-isoquinolin-1-ilmetil éster de acido metanossulfénico

o, »

S,

O N
N
N\\

N

ZN

ot
o

MsCl (1,0 g) em 20 ml de CH.Cl, foi adicionado lentamente a
uma mistura de [6-Metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-
metanol (1,0 g) e EtsN (1,42 g) em 50 mi de CH.Cl, em 0°C. A mistura rea-
cional foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas, e em seguida
lavada com NaHCOj3; (aquoso) saturado e NaCl (aquoso). A camada orgéni-
ca foi secada sobre Na,SQ,, e concentrada para fornecer o produto cru.
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d) Preparagao de (6-Metdxi-1-piperidin-1-ilmetil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

pirazol-3-il)-amina

Um frasconete de processo de 2,0~5,0 ml foi carregado com 50
mg de 3-(1-metanossulfonil-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-metdxi-

isoquinolin-1-ilmetil éster de acido metanossulfénico, 50 mg de piperidina, 75

mg de KoCO3; em 3 ml de THF/EtOH (1:1). O frasconete foi aquecido em
120°C durante 30 minutos sob irradiagdo de microondas. Apds resfriamento,
a mistura reacional foi filtrada através de uma coluna de silica gel curta, e o
solvente foi removido sob presséo reduzida. O residuo em MeOH foi enviado
para HPLC preparativa para obter 5 mg de (6-Metoxi-1-piperidin-1-ilmetil-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina como um sélido amarelo. LC-
MS m/e 352 (MH")

Exemplo 370

1-[6-Metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iimetil)-piperidin-2-

ona

Procedimento similar como descrito no exemplo 369d foi usado,
partindo de ’3-(1-metanossulfoniI-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-metéxi-
isoquinolin-1-ilmetil éster de acido metanossulfénico e Piperidin-2-ona para
fornecer 5 mg de 1-[6-Metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-
ilmetil]-piperidin-2-ona como um sdélido amarelo. LC-MS m/e 366 (MH*)
Exemplo 371
3-[6-Metéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoqUinolin-1 -ilmetil]-oxazolidin-
2-ona
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Procedimento similar como descrito no exemplo 369d foi usado,
partindo de  3-(1-metanossulfonil-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-metoxi-
isoquinolin-1-ilmetil éster de acido metanossulfénico e Oxazolidin-2-ona para
fornecer 56 mg de 3-[6-Metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-
iimetil]-oxazolidin-2-ona como um sélido amarelo. LC-MS m/e 354 (MH*)

Exemplo 372 .
(1-lmidazol-1-ilmetil-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

0 \N

Q

Procedimento similar como descrito no exemplo 369d foi usado,
partindo de 3-(1.-metanossulfonil-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-met6xi-
isoquinolin-1-ilmetil éster de acido metanossulfénico e 1H-Imidazol para for-
necer ‘5 mg de (1-Imidazol-1-ilmetil-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina como um sélido amarelo. LC-MS m/e 335 (MH") |
Exemplo 373 | |
[1-Isopropdxi-6-(4-metil-pipe razin-1 -ilmetil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina '

Um frasco secado por forno foi carregado com 20 mg de [1-
Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-(4-metil-piperazin-
1-il)-metanona e em seguida evacuado e carregado com trés ciclos de Ar.
Excesso de BH3/THF foi adicionado em 0°C e a solugéao foi agitada em tem- .
peratura ambiente durante a noite. Apos remogéo de solvente, o residuo foi
dissolvido em MeOH e foi enviado para HPLC preparativa para obter [1-
Isopropdxi-6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-
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3-il)-amina como um sélido amarelo. LC-MS m/e 395 (MH")
Exemplo 374

Amida de acido 1-[1-lsopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ilmetil]-pirrolidina-2-carboxilico
a) Preparagao de éster isopropilico de écido' 1-1sopropdxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico

m@gj
Y

b) [1-lsopropoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-metanol

HN
/
N\\

HO XN NH

e
Procedimento similar como descrito no exemplo em 369b foi u-
sado, partindo de éster isopropilico de &acido 1-lsopropéxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico para fornecer [1-Isopropéxi-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-metanol cru para a proxima etapa
sem outra purificagao.
¢) Preparagdo de 1-isopropdxi-3-(1-metanossulfonil-5-metil-1H-pirazol-3-

ilamino)-isoquinolin-6-ilmetil éster de acido metanossulfénico

O r

S,
o’/ \” \
Nay
o\‘s/? N
(2]

r | |

Procedimento similar como descrito no exemplo 369c foi usado,
partindo de [1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il}-
metanol para fornecer 1-isopropdxi-3-(1-metanossulfonil-5-metil-1H-pirazol-

3-ilamino)-isoquinolin-6-ilmetil éster de acido metanossulfénico cru para a

proxima etapa sem outra purificagao.
d) Preparagdo de amida de &cido 1-[1-Isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-

ilamino)-isoquinolin-6-ilmetil]-pirrolidina-2-carboxilico



10

15

20

234

N
N ° 'K§ .
O\l/ '

Uma mistura de 50 mg de 1-isopropéXi-3-(1-metanoSsulfoniI-S-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-ilmetil éster de acido metanossulf6-
nico, 50 mg de amida de &cido pirrolidina-2-carboxilico e 54 mg de EtsN em
10 mi de CH3CN foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. Apés
remogao de solvente, o residuo em MeOH foi enviado para HPLC preparati-
va para forneéer amida de acido 1-[1-lsopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolin-6-ilmetil]-pirrolidina-2-carboxilico como um sélido amare-
lo. LC-MS m/e 409 (MH")

Exemplo 375
(1-1sopropdxi-6-metdxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina

a) Preparagao de 4-Clorometil-5-metdxi-indan-1-ona
Cl

o

Cloreto de hidrogénio foi passado em 45°C durante 8 horas, e
em seguida em temperatura ambiente durante a noite, através de uma mis-
tura de Semetéxi-indan-1-ona (16,0 g), paraformaldeido (6,0 g), e cloreto de
zinco (5,0 g) em &cido hidroclérico concentrado (15 ml) e acido acético (50
ml). Agua foi em seguida adicionada e a mistura foi extraida com diclorome-
tano. O produto cru foi purificado por cro‘matografia de coluna flash sobre
silica gel para fornecer 4-Clorometil-5-metéxi-indan-1-ona.
b) 5-Metéxi-4-metil-indan-1-ona |

,oﬁ:Q

(o]
Um frasco foi carregado com 3,35 g de 4-clorometil-5-metoxi-
indan-1-ona, 0,5 g de Pd/C, 2,4 g de Et;N e 2 g de CH3COONa em 50 ml de
MeOH, e em seguida evacuado e carregado com trés ciclos de H; (1,2 bar).

A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 6 horas. A mistura foi
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concentrada para fornecer o produto cru sem outra purificagao.
c) Preparagéo de 5-Metoxi-4-metil-indan-1,2-diona-2-oxima
=N
OH
[o]
A uma solugdo de 5-Metodxi-4-metil-indan-1-ona (3,1 g) em Me-
OH em 40°C foi adicionado n-butilnitrito (2,5 ml) seguido por HCI concentra-
do (2,3 ml). A solugao foi agitada durante 30 minutos durante cujo tempo um
precipitado foi formado. O precipitado foi coletado e secado para produzir o
produto cru como um sélido branco. ,
d) Preparagéao de acido 2-Cianometil-4-metdxi-3-metil-benzdico
N
- Il

O

(o}

OH

A uma solugéo de 21 ml de NaOH a 8% foi adicionado 5-Met6xi-
4-metil-indan-1,2-diona-2-oxima (2,2 g). A mistura foi aquecida para 50°C.
Em seguida cloreto de p-toluenossulfonila (2,77 g) foi adicionado em porgdes
a mistura. A mistura foi aquecida em 80°C durante mais 15 minutos. Apds
resfriado para a temperatura ambiente, o precipitado (um pouco) foi removi-
do da mistura. Licor méae foi acidificado por HCI concentrado para pH = 3-4 e
o precipitado foi formado. O precipitado foi lavado com agua e secado paraa -
préxima reagao.
e) Preparagdo de 6-Metdxi-5-metil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-

@

Um frasconete de processo de 10~20 ml foi carregado com 500

isoquinolin-1-ona

mg de acido 2-Cianometil-4-metoxi-3-metil-benzéico e 5-Metil-1H-pirazol-3-
ilamina em 15 ml de AcOH. O frasconete foi aquecido em 130°C durante 30
minutos sob irradiagao de microondas. A maior parte do solvente foi removi-
da sob pressao reduzida, e o residuo foi vertido em agua gelada. O solido foi
coletado e lavado com agua.
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f) Preparagao de (1-Cloro-6-metdxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina

Um frasconete de processo.de 10~20 ml foi carregado com 500
mg de 6-Metéxi-5-metil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2H-isoquinolin-1-ona
em 15 ml de POCI;. O frasconete foi aquecido em 150°C durante 30 minutos
sob irradiagdo de microondas. Apos resfriamento, POCI3 foi removido sob
pressao reduzida. MeOH foi cuidadosamente adicionado ao residuo durante
o que o precipitado foi formado. O sélido foi coletado como produto cru para
a préxima reagao.

9) Preparacéo de (1-1sopropéxi-6-metdxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina |

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6-metéxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il)-amina e 2-propanol para fornecer 5 mg de (1-lsopropdxi-6-metéxi-5-metil-
isoquinolin-3-il)?(5-metil-1H-pirazol-3-ii)-amina como um sélido amarelo. LC-
MS m/e 327 (MHY)

Exemplo 376
(7-Fluoro-1 -isopropéxi-6-metéxi-isoquinoIin-3-iI)-(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-
amina |
~ZN =
\(0

NaH (155 mg) foi adicionado a uma solugéo de ispropanol (500
mg) em DME (2 ml) e agitado durante 1 hora. 1-Cloro-7-fluoro-6-metoxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (100 mg) (exemplo 9B) foi a-
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dicionado a mistura, e a mistura foi aquecida em 180°C durante 30 minutos
sob irradiagdo de microondas. A mistura reacional foi acidificada para pH =7
com acido acético e purificada por LC-MS preparativa para fornecer (7-
Fluoro-1-isopropoxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina.
LC-MS: m/e 331 (MH*) |

Exemplo 377

amina

(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(7-fluoro-1-isopropoxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-

a) Preparagao de 3-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-7-fluoro-6-metoxi-

|
o N

N )‘~N
F N

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,

isoquinolin-1-ol

partindo de acido 2-Cianometil-5-fluoro-4-metdxi-benzéico (1,75 g), 3-amino-
5-ciclopropilpirazol, para fornecer 3-(5-Ciclopropi|-1H-pirazol-3-ilamino)-7-
fluoro-6-metoxi-isoquinolin-1-ol. LC-MS: m/e 315 (MH")

b) Preparagdo de (1-Cloro-7-fluoro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil- -

4 H
\ )“NH
N —
F =
o

Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,

1H-pirazol-3-il)-amina

partindo de 3-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)-7-fluoro-6-metdxi-
isoquinolin-1-ol para fornecer (1-Cloro-7-fluoro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-
ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 33 (MH")

c) Preparagdo de (5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(7-fluoro-1-isopropdxi-6-

metédxi-isoquinolin-3-il)-amina

o—

/
pn o

Y
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Procedimento similar como descrito no exemplo 376 foi usado,
partindo de isopropanol, (1-Cloro-7-fluoro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-
ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer (5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-
(7-fluoro-1-isopropdxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-amina. LC-MS: m/e 357
(MH?)

Exemplo 378 _
[1 -Isopropéxi-6-metc’>xi-7-(2-morfolin-4-il;etéxi)-isoquinolin-3-i|]¥(5-metil-1 H-

NaH (155 mg) foi adicionado a uma solugdao de 2-Morfolin-4-il-

pirazol-3-il)-amina

etanol (2 ml) e agitado durante 1 hora. (7-Fluoro-1-isopropéxi-6-metoxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)}-amina (100 mg) foi adicionado a mis-
tura, e a mistura foi aquecida em 180°C durante 1 hora éob irradiacao de
microondas. A mistura reacional foi acidificada para pH'= 7 com acido acéti-
co e purificada por LC-MS preparativa para fornecer [1-lsoprop6xi-6-metoxi-
7-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina (28
mg). LC-MS: m/e 442 (MH") -

Exemplo 379 |
(7-Fluoro-1-isopropéxi-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-

YO

a) Preparagdo de 1-Bromo-7-fluoro-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

H
HO N.
N /N~NH
N =,
E =
Br

A uma solugédo de (1-Cloro-7-fluoro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-

amina

isoquinolin-6-ol

metil-1H-pirazol-3-il)-amina (1,0 g) em 10 ml de acido acético foi adicionado
acido hidrobrdmico (1 ml, 40%). A mistura foi aquecida em 160°C durante 30

minutos sob irradiagdo de microondas. A maior parte do solvente foi removi-
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da sob pressao reduzida, e o residuo foi dissolvido em 100 ml de acetato de
etila e lavado com bicarbonato de sédio saturado. A camada organica foi
secada com sulfato de sédio anidroso e concentrada para fornecer o 6leo
(0,92 g), que foi usado para a proxima reagdo sem outra purificagdo. LC-MS
m/e 338 (MH*) |

b) Preparagdo de 7-Fluoro-1-isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

isoquinolin-6-ol
' HO. N

N ﬁ‘im
°

Procedimento similar como descrito no exemplo 376 foi usado,
partindo de 1-Bromo-7-fluoro-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-
ol, isopropanol, para fornecer 7-Fluoro-1-isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolin-6-ol. LC-MS: m/e 317 (MH")
c) Preparagdo de 7-fluoro-1-isopropdxi-3-(5-metil-1-trifluorometanossulfonil-
1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster de acido trifluoro-

Os.20
Fult Ho
F>(° BN N N //o
F ~ 'N—S=0
F
F NS 2‘;
\rO ]

7-Fluoro-1-isopropo6xi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ol (75 mg), EtsN (123 ul) foi dissolvido em 3 ml de CH.Cl. Ani-

metanossulfénico

- drido trifluoro-metanossulfénico foi adicionado a esta solugdo em 0°C. Em

seguida a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas.
Mais 10 ml de CH,CI, foram adicionados, e lavados com bicarbonato de s6-
dio saturado, salmoura e secados com sulfato de sédio anidroso, concentra-
dos para fornecer o produto cru. Ela foi purificada por cromatografia de colu-
na (éter de petréleo: acetato de etila = 2:1) para fornecer o produto como
so6lido marrom 100 mg. (73% de produgdo) LC-MS: m/e 581 (MH")

d) Preparagao de (7-Fluoro-1-isopropoxi-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-

metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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7-Fluoro-1-isopropoxi-3-(5-metil-1-trifluorometanossulfonil-1H-.
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il éster de &cido trifluoro-metanossulfénico
(100 mg) e morfolina (100 ul) foram adicionados a NMP (1 ml). A mistura foi
aquecida em 200°C durante 1 hora sob irradiagdo de microondas. Ela foi
purificada por LC-MS preparativa para fornecer (7-Fluoro-1-isopropdxi-6-
morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (26 mg). LC-MS:
m/e 386 (MH")
Exemplo 380

1-[7-Fluoro-1-isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-
pirrolidin-2-ona

, Sob Ar, 7-fluoro-1-isopropoxi-3-(5-metil-1-
trifluorometanossulfonil-1H-pirazol-3-ilramino)—isoquinolih-G-il éster de écido
trifluoro-metanossulfénico (60 mg), pirrolidin-2-ona, Pdg(dba)a (4,8 mg),
Xantphos (12 mg) e KsPQ, (61,8 mg) foram adicionados a dioxano (5 ml), a
mistura foi aquecida em 100°C durante 20 horas. A mistura foi filtrada, e o
filtrado foi concentrado para fornecer o produto cru. Ela foi purificada por LC-
MS preparativa para fornecer 1-[7-F|uoro-_1-isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-pifrolidin-2-ona (20 mg). LC-MS: m/e 384 (MH*)
Exemplo 381 ‘ _
(5-Cloro-1-isopropéxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

oo
.

a) Preparagdo de acido 3-(2- -Cloro-3,4 -dimetéxi-fenil)-acrilico

/OIS/\)L“
o

amina -
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Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de 2-Cloro-3,4-dimetdxi-benzaldeido e acido maldnico para fornecer
acido 3-(2-Cloro-3,4-dimetéxi-fenil)-acrilico. LC-MS: m/e 241 (M-1)

b) Preparagéo de acido 3-(2-Cloro-3,l4-dim%téxi-fenil)-propiénico

-0 “OH

~o

Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,

partindo de &cido 3-(2-Cloro-3,4-dimetoxi-fenil)-acrilico e Pd-C para fornecer

acido 3-(2-Cloro-3,4-dimetoxi-fenil)-propiénico. LC-MS: m/e 243 (M-1)

c) Preparacgao de 4-Cloro-5,6-dimetéxi-indan-1-ona

' Procediménto similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de acido 3-(2-Cloro-3,4-dimetdxi-fenil)-propiénico e acido metanos-
sulfénico para fornecer 4-Cloro-5,6-dimetoxi-indan-1-ona. LC-MS: m/e 227
(MH?)

d) Preparagao de 4-Cloro-5,6-dimetdxi-indan-1,2-diona-2-oxima
Cl
5
=N
~o OH
o

Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado, |
partindo de .4-Cloro-5,6-dimevtéxi-vindan-1-ona e n-butilnitrito para fornecer 4-
Cloro-5,6-dimetéxi-indan-1,2-diona-2-oxima. LC-MS: m/e 256 (MH")
e) Preparagao de acido 3-Cloro-2-cianometil-4,5-dimetéxi-benzdico

o}
e
A

OH
~o

o
Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de 4-Cloro-5,6-dimetoxi-indan-1,2-diona-2-oxima e cloreto de p-
toluenossulfonila para- fornecer acido 3-Cloro-2-cianometil-4,5-dimetdxi-
benzbico. LC-MS: m/e 254 (M-1)
f) Preparagdo de 5-Cloro-6,7-dimetéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-ol
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Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de acido 3-Cloro-2-cianometil-4,5-dimetdxi-benzéico, 3-amino-5-
metilpirazol e acido acético para fornecer 5-Cloro-6,7-dimetéxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ol. LC-MS: m/e 335 (MH*) N
g) Preparagdao de (1,5-Dicloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina

' 1
O N

' S )“\N
\O N \L<
Cl
Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,

partindo de 5-Cloro-6,7-dimetdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-
1-ol e POCI3 para fornecer (1,5-Dicloro-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 353 (MH™) |
h) Preparagéo de (5-Cloro-1 -isopropéxi-6,7-dimetéxi-isoquinolin-S-iI)-(5-meti|-
1H-pirazol-3-il)-amina

[ |
. @) N N /N\N
N =( - ’
? <+

" Procedimento similar como descrito no exemplo 376 foi usado,
partindo de (1,5-Dicloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina e isopropanol para fornecer (5-Cloro-1-isopropoxi-6,7-dimetdxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 377 (MH")
Exemplo 382
(5-Cloro-1,6-diisopropéxi-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-
amina

hd

(o) e N\ﬁq{N
ZN =
Procedimento similar como descrito no exemplo 376 foi usado,
partindo de (1,5-Dicloro-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
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amina e isopropanol para fornecer (5-Cloro-1,6-diisopropdxi-7-metoxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 405 (MH")
Exemplo 383 |

Acido 1-lsoprop6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico
[0} .
H

" > \E‘;
’ NH
~N =,

a) Preparagao de 5-Bromo-indan-1,2-diona-2-oxima

Br
=N
AY
: : % OH

(o]

Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de 5-Bromo-indan-1-ona e n-butilnitrito para fornecer 5-Bromo-
indan-1,2-diona-2-dxima. LC-MS: m/e 240 (MH") |
b) Preparag¢ao de acido 4-Bromo;?-cianometil-benzéico

o

Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de 5-Bromo-indan-1,2-diona-2-oxima e cloreto de p-
toluenossulfonila para fornecer acido 4-Bromo-2-cianometil-benzdico. LC-
MS: m/e 238 (M-1)

c) Preparagédo de 6-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ol

NH
~ZN =,
OH

‘Procédimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de acido 4-Bromo-2-cianometil-benzdico, 3-amino-5-metilpirazol e
acido acético para fornecer 6-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-ol. LC-MS: m/e 319 (MH")

d) Preparagdo de (6-Bromo-1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

Br\@N\E’%\
N
ZN X,

Cl

Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,

amina
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partindo de 6-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ol e POCl3
para fornecer (6-Bromo-1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS: m/e 337 (MH") ,

e) Preparagéo de (6-Bromo-1-isopropoéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-

N
ZN =
\rO

Procedimento similar como descrito no exemplo 376 foi usado,

3-il)-amina

partindo de (6-Bromo-1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e isopropanol para fornecer (6-Bromo-1-isopropéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 361 (MH*)

f) Preparagcdo de éster isopropilico de &cido 1-lsopropdxi-3-(5-metil-1H-

pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico
[0}
_N \L<NH
, \r°

(6-Bromo-1-isopropéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina (100 mg), Pd(OAc). (6 mg), Pd(PPhgz)s (3 mg), DPPP (14 mg), Cs,CO3
(230 mg), em isopropanol e DMF (2:1, 60 ml) foram colocados em um apara-
to Parr. A mistura foi agitada sob 2,10 kg/cm? de CO em temperatura ambi-
ente durante 2 horas, em seguida foi aquecida para 50°C durante 2 horas, e
90°C durante 15 horas. O catalisador foi filtrado e o filtrado foi concentrado
em vacuo. O produto cru foi purificado por cromatografia de coluna para for-
necer 98 mg de sélido amarelo (96% de produgéo). LC-MS: m/e 369 (MH")
g) Preparagcdo de acido 1-Isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3¥ilamino)-

(o}
N

N =N,
° ~ZN L<N
YO
Ester isopropilico de acido 1-Isoprop6xi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico (300 mg) foi dissolvido em KOH e MeOH

(1:1, 10 ml), a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 20 ho-
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ras, o0 MeOH foi evaporado e neutralizado com HCI concehtrado (PH=3).0
solido foi coletado para fornecer 240 mg do produto desejado (91% de pro-
dugdo). LC-MS: m/e 325 (M-1)

Exemplo 384

Dietilamida de acido 1 -Isopropéxi-s-(5¥metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-

" NN
) ZN L<N
\rO

Dietilamina (14 ul) e trietilamina (17 ul) em CH.Cl, (5 ml) foram

isoquinolina-6-carboxilico

adicionados a acido 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isdquinolina-6-carboxu’|ico (33 mg), HOBLt (18 mg), EDCI (25 mg) em 0°C em
ordem. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas e
lavada com NaOH a 8%, agua e salmoura, secada com sulfato de sddio ani-
droso e concentrada. O residuo foi purificado por LC-MS preparativa para
fornecer 31 mg de produto como sélido amarelo. (80% de producgao). LC-
MS: m/e 382 (MH")

Exemplo 385

Isopropilamida de &cido V1-Isopropéx'i-3-(5-metil-1H-pirazol-3-i|amino)-

ANL@:;Y“ )\ .
_N L(NH
Yo

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,

isoquinolina-6-carboxilico

partindo de acido 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e isopropilamina para fornecer isopropilamida de acido 1-
Isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico. LC-
MS: m/e 368 (MH*)

- Exemplo 386

Cicloexil-metil-amida de acido 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

isoquinolina-6-carboxilico
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\rO

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,
partindo de acido 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e Cicloexil-metil-afnina para fornecer cicloexil-metil-amida de
acido 1-lsopropdéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico.
LC-MS: m/e 422 (MH")

Exemplo 387 _
[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,
partindo de acido 1-'Isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-i|amino)-is_oquinolina-
6-carboxilico e 1-Metil-piperazina para fornecer [1-lsopropéxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-'3-ilamino)-isoquinolin-6-il]—(4-metil-piperazin-1-iI)-metanona. LC-MS:
m/e 409 (MH") |
Exemplo 388
Metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amida de acido 1-lsopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-
3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico |

Oy,
~*

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,
partindo. de &cido 1-lsopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e Metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amina para fornecer meﬁl-(2-
piperidin-1-il-etil)-amida de &cido 1-lIsopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico. LC-MS: m/e 451 (MH*)

Exemplo 389
1-{4-[1-Isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carbonil]-
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.»%Nuj\w o
o] \ro

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,

piperazin-1-il}-etanona

partindo de acido 1-Isopropéxi-3-(5-‘metil-1'H-pirazol-3-iIamino)—isoquinolina-
6-carboxilico e 1-acetilpiperazina para fornecer 1-{4-[1-Isopropdxi-3-(5-metil-
1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carbonil]-piperazin-1-il}-etanona. LC-MS:

m/e 437 (MH")
- Exemplo 3390

Metil-(3-piperidin-1-il-propil)-amida de &cido 1-Isopropéxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico -

O™ j\@;\(“ N
o 7" Tﬁ
Y

Procedimento similar comd descrito no exemplo 384 foi u}sado,
partindo de acido 1-lIsopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e Metil-(3-piperidin-1-il-propil)-amina para forhecer metil-(3-
piperidin-1-il-propil)-amida de &acido 1-lsopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico. LC-MS: m/e 465 (MH*)

Exemplo 391

[1 -Isopropc’)xi-S-(S-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-(4-

metanossulfonil-piperazin-1-il)-metanona

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,
partindo de acido 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e 1-Metanossulfonil-piperazina para fornecer [1-Isoprop6xi-3-
(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il}-(4-metanossulfonil-piperazin-1-
il)-metanona. LC-MS: m/e 473 (MH")

Exemplo 392
Metil-(tetraidro-piran-2-ilmetil)-amida de &cido 1-lsopropdxi-3-(5-metil-1H-
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pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico
>
u
o] N ~ N /N\
l ~ZN \L<NH
\ro ‘

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,
partindo de acido. 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e Metil-(tetraidro-piran-2-iimetil)-amina para fofnecer metil-
(tetraidro-piran-2-ilmetil)-amida de acido 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico. LC-MS: m/e 438 (MH?)

Exemplo 393
(3,5-Dimetil-piperazin-1-il)-[1-isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-il]-metanona

! A N A
Repcens
\ro

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,
partindo de &cido 1-lsopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e 2,6-Dimetil-piperazina para fornecer (3,5-Dimetil-piperazin-1-
il)-[1-isoprop6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-iIamino)-isoquinolin‘-6-il]-metanona.
LC-MS: m/e 423 (MH") |
Exemplo 394
[1-Isoprop6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-iiamino)-isoquinolin-6-il]-[4-(2-met6xi-
etil)-piperazin-1-il]-metanona |

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,
partindo de acido 1-lIsopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e 1-(2-Metdxi-etil)-piperazina para fornecer [1-lsopropéxi-3-(5-
metil-1 H-pirazolf3-ilamino)-isoquinolin-6-iI]-[4-(2-metéxi-etil)-piperazin—1 -il)-
metanona. LC-MS: m/e 453 (MH") |
Exemplo 395
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[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il}-(4-metoxi-

. (o]
N \N/N\ »
N - \N
\O o
YO

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,

piperidin-1-il)-metanona

partindo de acido 1-lIsopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-ca'rboxi|ico e 4-Metoxi-piperidina para fornecer [1-lsoprop6xi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-(4-metéxi-piperidin-1-il)-metanona. LC-MS:
m/e 424 (MH*) '

Exemplo 396
(4-Hidréxi-piperidin-1-il)-[1-isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

H
NH
HO N \|;<
\ro

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,

isoquinolin-6-il]-metanona

partindo de &acido 1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e Piperidin-4-ol para fornecer (4-Hidrdxi-piperidin-1-il)-[1-
isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-metanona. LC-
MS: m/e 410 (MH")
Exemplo 397

- [1-Isopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-pirrolidin-1-il- |

metanona

| N NN

C’ ~ZN \L<N
\rO

Procedimento similar como descrito no exemplo 384 foi usado,
partindo de acido 1-lsopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
6-carboxilico e Pirrolidina para fornecer [1-Isopropéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolin-6-il]-pirrolidin-1-il-metanona. LC-MS: m/e 394 (MH*)
Exemplo 398
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(7-Bromo-1-isopropoxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
I
0. BN N /N\

.
JOC

\rO

a) Preparagao de 6-Bromo-5-metdxi-indan-1-ona

\
o
I

(o}

amina

A uma mistura de 5-metdxi-1-inanona (52 g, 0,32 mol), acido
acético (600 mI.), e agua (2 ml), foi adicionado acetato de sddio (26,32 g,
0,32 mol), seguido por adi¢gdao gota a gota de bromo (51,36 g, 0,32 mol) em
acido acético (100 ml). A mistura foi agitada em temperatura ambiente du-
rante dois dias. O precipitado resultante foi filtrado e o filtrado foi evaporado.
Em seguida ela foi neutralizada com solugao de NaOH, extraida com acetato
de etila. A camada orgénica foi lavada com agua, salmoura, secada com
sulfato de sodio e concentrada em vacuo. O residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna (petrdleo: acetato de etila = 10:1) para fornecer 20 g do
composto desejado. LC-MS: m/e 241 (MH"*)

b) Preparagéao de 6-Bromo-5-metoéxi-indan-1,2-diona-2-oxima
' \

- 0
=N
am OH
(o]
Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de 6-Bromo-5-metéxi-indan-1-ona e n-butilnitrito para fornecer 6-
Bromo-5-metoxi-indan-1,2-diona-2-oxima. LC-MS: m/e 270 (MH*)

¢) Preparagéao de acido 5-Bromo-2-cianometil-4-metdxi-benzéico
|

0.
N
(o]
Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de 6-Bromo-5-metéxi-indan-1,2-diona-2-oxima e cloreto de p-
toluenossulfonila para fornecer acido 5-Bromo-2-cianometil-4-metdxi-
benzdico. LC-MS: m/e 268 (M-1)
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d) Preparagdo de 7-Bromo-6-metéxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

: |
O \N/N\
N \N
B ~Z
(o}

Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,

isoquinolin-1-ol

partindo de acido 5-Bromo-2-cianometil-4-metédxi-benzdico, 3-amino-5-
metilpirazol e &cido acético para fornecer 7-Bromo-6-metoxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ol. LC-MS: m/e 349 (MH*)

e) Preparagao de (7-Bromo-1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-

|
(o] X N /N\
N \N
B Z
Cl

- Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,

pirazol-3-il)-amina

partindo de 7-Bromo-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-
ol e POCI; para fornecer (7-Bromo-1-cloro;6-metéxi-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 367 (MH*)

f) Preparagdo de (7-Bromo-1-isopropdxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-

bt
B8 ZN \%N

(o]

1H-pirazol-3-il)-amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 376 foi usado,
partindo de (7-Bromo-1-cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-
il-amina e isopropanol para fornecer (7-Bromo-1-isopropdxi-6-metoxi-
isbquinolin-3-i|)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 391 (MH")
Exemplo 399
(7-Bromo-1 -isopropéxi-isoduinoIin-3-iI)-(5;metiI-1 H-pirazol-3-il)-amina

SN
N
B Z .
\rO

a) Preparagao de 6-Bromo-indan-1,2-diona-2-oxima
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Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de 6-Bromo-indan-1-ona e n-butilnitrito para fornecer 6-Bromo-
indan-1,2-diona-2-oxima. LC-MS: m/e 240 (MH*)

b) Preparag¢ao de acido 5-Bromo-2-cianometil-benzéico
(o]

Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de 6-Bromo-indan-1,2-diona-2-oxima e cloreto de p
toluenossulfonila para fornecer acido 5-Bromo-2-cianometil-benzdico. LC-
MS: m/e: 238 (M-1)

c) Preparagéao de 7-Bromo-3-(5-metil-1 H-Hpirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -ol

SN '}

_ .
B /
. OH

Procedim'ento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de acido 5-Bromo-2-cianometil-benzbico, 3-amino-5-metilpirazol e
acido  acético para fornecer 7-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-1-ol. LC-MS: m/e 319 (MH") o
d) Preparagao de (7-Bromo-1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina
N

XTNEN
N
- Br N \L<
Cl _
Procedimento similar como descrito no exemplo 9B foi usado,
partindo de 7-Bromo-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ol e POCl;
para fornecer (7-Bromo-1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS: m/e 337 (MH")
e) Preparagao de (7-Bromo-1-isopropoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-

NN

N ~"
B P
YO

3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 376 foi usado,
partindo de (7-Bromo-1-cloro-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e isopropanol para fornecer (7-Bromo-1-isopropéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-

1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 361 (MH*)
Exemplo 400

[1-1sopropéxi-6-metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-
/OmN\t?N
/o\/\o =N =
(o]
7_

NaH (0,33 g, 8,25 mmol) foi adicionado a 2-propanol (4 ml) em

3-il)}-amina

um frasconete de processo de microondas (5 ml), e a mistura foi agitada du-
rante meia hora em temperatura ambiente. [1-Cloro-6-metoxi-7-(2-metdxi-
etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (0,3 g, 0,826 mmol) (e-
xemplo 9C) foi em seguida adicionado & mistura, e aquecido em 140°C du-
rante 30 minutos sob irradiagdo de microondas. A mistura reacional foi neu-
tralizada com acido acético, e enviada para LC-MS preparativa. 130 mg de
1-isoprop6xi-6-metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-
3-il)-amina foram produzidos. LC-MS: m/e 387 (MH").

Exemplo 401 |

[1 -’Ciclobutéxi-6-metéxi-7—(2-metéxi-etéxi)-isoquin‘oIin-3-Ail]-(5-metiI-1 H-

_0 N N
AO~o ZN \L<
o

Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,

pirazol-3-il)-amina

partindo de ciclobutanol e [1-Cloro-6-metdxi-7-(2-metoxi-etoxi)-isoquinolin-3-
il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-Ciclobutdxi-6-metoxi-7-(2-
metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 399
(MH™).

Exemplo 402
[6-Metoxi-7-(2-metdxi-etdxi)-1-(tetraidro-furan-3-iloxi)-isoquinolin-3-il]-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,
partindo de 3-hidroxi-tetraidrofurano e [1-Cloro-6-metéxi-?-(2-metc’)xi-et()ki)-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para ‘fornecer [6-Metéxi-7-(2-
metoxi-etdxi)-1-(tetraidro-furan-3-iloxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
il)-amina. LC-MS: m/e 415 (MH").
Exemplo 403
[6-Metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-1-(oxetan-3-iloxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-

_0 NN
o\/\o /N \L<\‘
o

Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,

pirazol-3-il)-amina

partindo de oxetan-3-ol e [1-Cloro-6-metoxi-7-(2-metoxi-etdxi)-isoquinolin-3-
il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer [6-Metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-
1 -(oxetan-3-iléxi)-i$oquinolin-3-il]-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e
401 (MH"). |

Exemplo 404

[1 -Isopropil-6-metéxi-7'-(2-metéxi-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-

A LI

a) Preparagao de [1-Isopropenil-6-metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)- |soqumolln -3-il]-

il)-amina

(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

0O N N /N_
N =
~"o 7 Q

Uma mi'stura de [1-Cloro-6-metéxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-
3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (150 mg), pinacol éster de acido bordnico
de isopropenila (70 ul), NaxCOj3 (70 mg), Tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (10
mg), DMF (0,5 ml) e 4gua (0,5 ml) foi aquecida em 180°C durante 30 minu-
tos sob irradiagdo de microondas. Apds a reagao ter finalizado, a mistura
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reacional foi purificada por LC-MS preparativa para fornecer [1-Isopropenil-6-
metdxi-7-(2-metdxi-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (120
mg). LC-MS: m/e 369 (MH").

b) Preparagéo de [1-Isopropil-6-metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina |

0 N N /N_N
/O\/\o ~ZN =

Uma mistura de [1-Isopropenil-6-metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-
isoquinolin-s-iI]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina (120 mg) e PYC a 10% (12
mg) foi selada em frasco de presséo elevada sob 2,81 kg/cm? de H; e agita-
da durante a noite em temperatura ambiente. Em seguida a mistura foi filtra-
da e a camada orgénica foi concentrada para fornecer [1-Isopropil-6-metdxi-
7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3- |l] -(5-metil-1H-pirazol-3- |I) amina. LC-MS:
371 (MH*)

Exemplo 405
[1-1sopropéxi-6,7-bis-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-

/o\/\o ZN =
07_

Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,

il)-amina

partindo de alcool isopropilico e [1-Cloro-6,7-bis-(2-metoxi-etdxi)-isoquinolin-
3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina (Exemplo 9E) para fornecer [1-Isoprop6xi-
6,7-bis-(2-metéxi-_etéxi)-isoquinolin-3-i|]-(5-meti|-1H-pirazol-3-i|)-amina. LC-
MS: m/e 431 (MH*).

Exemplo 406
Isopropéxi-6,8-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3- |I)-am|na

W 5

Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,
partindo de alcool isopropilico e (1-Cloro-6,8-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina (exemplo 9F) para fornecer (1-lsopropdxi-6,8-
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dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 343
(MH").

Exemplo 407
[1-(4-Fluoro-fenoxi)-6,8-dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)- .

O SN
/0 o

F

amina

Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,
partindo de 4-Fluorofenol e (1-Cloro-6,8-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-(4-Fluoro-fenoxi)-6,8-dimetdxi-
isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 395 (MH*).
Exemplo 408 ,

Dimetilamida ~ de &acido 1-Isopropdxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-

ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico
O N N,
AN N
/N\NJ@:(/\N( \E\<
(o] (0]

Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,
partindo de alcool isopropilico e dimetilamida de acido 1-Cloro-6-meto6xi-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico (exemplo 9 G) para for-
necer dimetilamida de &cido 1-Isopropoxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico. LC-MS: m/e 384 (MH™).

Exemplo 409
Dimetilamida de 4&cido 1-Ciclobutdxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico

O S NQ
o oE
Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,
partindo de ciclobutanol e dimetilamida de acido 1-Cloro-6-metoxi-3-(5-metil-
1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico para fornecer dimetilamida
de acido 1-Ciclobutdxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
7-carboxilico, LC-MS: m/e 396 (MH*).
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Exemplo 410

Dimetilamida de acido 1-Ciclopentiloxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-

ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico -
Pre) N N,
N\
(o] 0O '

Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,
partindo de ciclopentanol e dimetilamida de &cido 1-Cloro-6-metéxi-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico para fornecer dimetila-
mida de 4&cido 1-Ciclopentiloxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-7-carboxilico, LC-MS: m/e 410 (MH*).

Exemplo 411
Isopropéxi-6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-

0 N /N~N
0
NG ~ZN
(o]

Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,

carbonitrilo

partindo de alcool isopropilico e 1-Cloro-6-metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-7-carbonitrilo (exemplo 9H) para fornecer 1-lsopropoxi-
6-metodxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carbonitrilo. LC-MS:
m/e 338 (MH"). |
Exemplo 412

. 6-Metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-(tetraidro-furan-3-iloxi)-

isoquinolina-7-carbonitrilo
. /O N N /N~
- N
O
(¢]
0

Procedimento similar como descrito no exemplo 400 foi usado,
partindo de 3-hidréxi-tetraidrofurano e 1-Cloro-6-metoxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-carbonitrilo para fornecer 6-Metdxi-3-(5-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-(tetraidro-furan-3-iloxi)-isoquinolina-7-
carbonitrilo. LC-MS: m/e 366 (MH*).

Exemplo 413
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[1-lsopropdxi-6-metoxi-7-(2-piperidin-1-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1H-
0O N N _N.
N
OCCrY
(o]
T/

Procedimento similar como descrito no exemplo 378 foi usado,

pirazol-3-il)-amina

partindo de 2-Piperidin-1-il-etanol e (7-Fluoro-1-isopropéxi-6-metoxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina para fornecer [1-Isopropéxi-6-
metdxi-7-(2-piperidin-1-il-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1H-pirazol-3-il)-
amina. LC-MS: m/e 440 (MH").

Exemplo 414
(1-Ciclopropil-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
- N
=N '}J""N

A uma mistura de (1-Cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina (0,2887 g, 1 mmol), acido bordnico dé ciclopropila (0,1718
g, 2 mmol), PdCl, (0,0177 g, 10% mmol), e KsPO, (0,5307 g, 2,5 mmol) sob
Argonio foram adicionados Dioxano/ HO = 10:1 (1 ml) e P(tBu)s (20%
mmol). A mistura foi aquecida para 130°C e agitada durante a noite. O pro-
duto foi purificado por HPLC preparativa para fornecer 2,5 mg de sélido. LC-
MS: m/e 295 (MH*). '

Exemplo 415
(1-Ciclobutéxi-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
-0 N :
0.
s

Procedimento similar como descrito no exemplo 10 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e ciclobutanol para fornecer (1-Ciclobutéxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-
1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 325 (MH").

Exemplo 416
(1-Benzil-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
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A uma solugao de (1-Cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-
pirazol-3-il)-amina (0,2543 g, 1 equivalente) em THF seco (2 ml) e NMP (0,2
ml) sob Argdnio foi adicionado Fe(acac); (acac = acetilacetonato) (46,8 mg,
0,15 equivalente). A mistura foi agitada durante 10 minutos, e em seguida
cloreto de Benzilmagnésio (2M em THF, 0,792 ml, 1,8 equivalente) foi adi-
cionado gota a gota. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. O produto foi purificado por HPLC para fornecer 11,5 mg de sdélido.
LC-MS: m/e 345 (MH").

Exemplo 417
(1-Cicloexil-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
A0 N
\
N N—N

Procedimento similar como descrito no exemplo 416 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e brometo de cicloexilmagné'sio para fornecer (1-Cicloexil-6-metdxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 337 (MH").
Exemplo 418 |
1-[1-Isopropoxi-3-(5-metil-1 H-pirazo|43-ilamino)-isoquinolin-6-iI]-pirroIidin-2-

- ona

e

N NN
e

A uma mistura de (6-bromo-1-isopropdxi-isoquinolin-3-il)-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina (0,1882 g, 0,5 mmol, 1 equivalente), 1H-prrolidin-
2-ona (1,2 equivalente); Xantphos (15% equivalente), Pd(OAc). (10% equiva-
lente), Cs,CO;3 (1,5 equivalente) sob Argdnio foi adicionado dioxano seco
(1,5 ml). A mistura foi aquecida em 125°C durante a noite. O produto foi puri-
ficado por HPLC preparativa para fornecer 5,0 mg de sélido. LC-MS: m/e
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366 (MH").

Exemplo 419
(1-Ciclopentil-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

_o ~N
AN
=N N\

N

Procedimento similar comddescrito no exemplo 416 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e brometo de ciclopentil-magnésio para fornecer (1-Ciclopentil-6-metdxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 323 (MH").
Exemplo 420
(1-Isobutil-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina

/OC(E;m

Procedimento similar como descrito no éxémplo 416 foi usado,
partindo de (1-Cloro-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
e brometo de isobutil-magnésio - para fornecer (1-Isobutil-6-metdxi-
isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina. LC-MS: m/e 311 (MH™).
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em que
R'é
R é
R%é

alquila, heteroarila, fenila, heterociclila ou cicloalquila,
oxigénio,

com halogénio, alquila, alquila halogenada, alcoxi halogenado, ciano, -C(O)- |
alquila, -NH-C(O)-alquila, -C(O)OH ,-C(O)O-alquila, alcdxi ndo substituido ou

REIVINDICAGOES
1. Composto de férmula |,

férmula I,

hidrogénio, alquila ou cicloalquila;

~ hidrogénio ou alquila, preferivelmente hidrogénio;

a) alquila nao substituida,

b) alquila que é substituida uma ou duas vezes com -C(O)O-
c) alquila em que um ou varios grupos -CH,- sao substituidos por

d) arila que é opcionalmente substituida uma ou vérias vezes

alcoxi substituido por heterociclila ou -NR,

-e) heteroarila que é opcionalmente substituida uma ou varias

vezes com alquila,

R% & hidrogénio, alquila ou alcéxi;

R*é hidrogénio, -alquila, alcdxi, halogénio, ciano, -C(O)NRz, -(CHa)n-
Y-R? ou -Z-R®;

R°é hidrogénio, alquila, alcéxi, halogénio, ciano, -C(O)NR3, -(CHy)n-

f) cicloalquila, ou

g) heterociclila;

Y-R’ ou -Z-R®:
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R®é hidrogénio, alquila, alcoxi, halogénio ou ciano;
ou alternativamente '
R°eR® podem formar juntamente com os atomos de carbono aos quais

eles sdo ligados um anel heterociclico de 5 ou 6 membros;

Xé uma ligagao simples, -NR-, -O-, -S-, -C(0O)- ou -C(O)NR-; e

Yé -O-, -NR-, -S-, -§(0)2NR-, -NRC(O)-, -NRC(O)O- ou -C(O)NR-;
Zé -C(0)-, -O-, uma ligagdo simples ou alquileno;

R’ é cicloalquila; ou alquila que é opcionalmente substituida uma ou

varias vezes por alcoxi, hidréxi, alquilsulfonila, heterociclila ou -NRy;

R® ¢ heterociclila:
R € hidrogénio ou alquila;
n é0,1,20u3;

e todos os sais farmaceuticamente aceitaveis destes.
2. Compostos de acordo com a reivindicagao 1, em que
R%é alquila ndo substituida, cicloalquila ou heterociclila.

3. Compdstos de acordo com a reivindica¢§o 1, em que

R® ¢ alquila nao substituida, cicloalquila ou heterociclila; e
Xé uma ligagao simples ou -O-.

4. Compostos de acordo com a reivindicagao 1, em que
R®é ~ alquila nao ‘subst_ituida ou cicloalquila; e
X é uma ligagao simples ou -O-.

5. Compostos de acordo com a reivindicagao 1, em que
R%é alquila ndo substituida. | |

6. Compostos de acordo com a reivindicagao 1 em que,
R®é alquila ndo substituida; e
Xé uma ligagédo simples ou -O-.

7. Compostos de acordo com a reivindicacdo 1, em que
R%é alquila ndo substituida; e
Xé uma ligagao simples.

8. Compostos de acordo com a reivindicagao 1, em que
R3¢ alquila ndo substituida; e
Xé -O-.
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9. Compostos de acordo com a reivindicagao 1 selecionados do
grupo consistindo em:
(1 -Isopropil-6-metéxi-isoqu'inolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-isopropil-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-amina
[1-Isopropil-6-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-Isopropil-6-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(3-Metoxi-propil)-amida de acido 1-lsopropil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-

isoquinolina-6-carboxilico;

1-{4-[1-lsopropil-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carbonil]-
piperazin-1-il}-etanona; A
(1-1sopropil-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-1sopropil-5-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pir'azol-3-il)-amiha;
(1-Etil-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(8-Isopropil-2,3-diidro-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-6-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina ;

(1-lsopropil-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-lsopropil-6-(4-metil-piperazin-1-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)- .
amina; |
[1-1sopropil-6-metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
il}-amina; '

(1-1sobutil-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina;

- (5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-fenil-isoquinolin-3-il)-amina;

[1-(4-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
44[3-(5-Metil-1 H-pirazo|-3-vilamino)-isoquinolin-1 -il}-benzonitrilo;
[1-(4-Metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1-(4-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(4-Cloro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Cloro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-’il)-amina;
3-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-benzonitrilo;
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[1-(3-Metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[ 1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-amina; .
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-m-tolil-isoquinolin-3-il)-amina;

1-{3-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona;
1-{4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-fenil}-etanona;
[1-(2-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(2-Metéxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-méti|-1 H-pirazol-3-i|)-amiha;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1 -naffalen-z-il-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(4-terc-Butil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(3,4-Dif|uoro-feniI)-isoquinoiin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,4-Dimetoxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
N-{4-[3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-acetamida;
(6-Metbdxi-1 -feniI-isquinoIin-S-iI)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(4-Fluoro-fenil)-6-metéxi-isoquinolin-3-i|]-(5-meti|—1 H-pirazol-3-il)-amina;
4-[6-Metoxi-3-(5-metil- 1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -il]-benzonitrilo;
[1-(4-Etoxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazbl-3_-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(4-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina; |

(6-Metdxi-1-p-tolil-isoq uinolin-3-i|)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(4-CIoro-feniI)-6-metéxi-isbquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1 -(3-C|oro-feniI)-6-metc’>xi-is'c5quinolin-3-il]-(5-metii-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1 -(3-Fluoro-fenil)-6-met<’>xi-isoquinolin-3-i|]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[6-Met6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-benzonitrilo;
[6-Metdxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(6-Metdxi-1 -m-tolil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina;
1-{3-[6-Met6xi-3-(5-metil- 1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-fenil}-etanona;
1-{4-[6-Met6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -iI]-feniI}-etanona;
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[1-(2-Fluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metbxi-1-(2-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1 -naftalen-2-iI-isbquinolin-s-iI)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-terc-Butil-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,4-Difluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,4-Dimetoxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amiha;

N-{4-[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-
acetamida; o
[1-(2-Fluoro-fenil)-5-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina:
[5-Metoxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[5-Metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinOlin-1 -il}-benzonitrilo;
(5-Metdxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fenil)-7-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[7-Metoxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[7-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
(7-Metéxi-1 -fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-5-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-7-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fenil)-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-

amina;

- [6,7-Dimetdxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-

amina;

(6,7-Dimetdxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina; -
[1-(2-Fluoro-fenil)-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina,

[5,6-Dimetdxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(5,6-Dimetoxi-1-fenil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Fenil-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Metéxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
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(1 H-Pirazol-3-il)-[1-(4-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-amina;
[1-(8-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

Ester etilico de acido 3-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzdico;
[1-(4-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(8-Metoxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

Acido 4-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzéico;
[1-(2-Fluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pi'razol-3-il)—amina;
[1-(3,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-isoquinolin-3-if]-(1 H-pirazol-3;il)-amina;
(1H-Pirazol-3-il)-[1 -(3-trif|uorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-amina;
(1-Naftalen-2-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
(1H-Pirazol-3-il)-(1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-amina;
(1H-Pirazol-3-il)-(1-m-tolil-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(4-terc-Butil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

1-{4-[3-(1 H-Pirazol-3?ilamino)-isoquinolin-1 -il]-fenil}-etanona;
1-{3-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-etanona;

[1 -(4-C'Ioro-feni|)-isoquinoiin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3,4-Dimetéxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(4-EtéxijfeniI)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
4-[3-(1H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;

N-{4-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinblin-1 -il]-fenil}-acetamida;
(6-Metdxi-1 -fenil-isoquinolinQS-iI)-(1 H-pirazQI-S-iI)-amina;
[1-(4-Fluoro-fenil)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-i|)-amina;
1-{3-[6-Metdxi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -il]-fenil}-etanona;
1-{4-[6-Metbxi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -iI]-fehil}-etanona;
[1-(2-Fluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(3-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(4-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Cloro-fenil)-6-metodxi-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[6-Metdxi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -il]-benzonitrilo;
[6-Metdxi-1-(3-trifluorometil-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-i|)-amina;
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[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(83,4-Difluoro-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(3,5-Difluoro-feniI)-6-met6xi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(2-metdxi-fenil)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-p-tolil-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fenil)-6-metoxi-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-naftalen-2-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazo!-3-il)-amina;
[1-(4-Etoxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metéxi-1-m-tolil-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(8,4-Dimetodxi-fenil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
N-{4-[6-Metbxi-3-(1 H-pirazbl-3-ilamino)-isoquiholin-1 -il]-fenil}-acetamida;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[6-(2-morfolin-4-i|-etc’>xi)-1 -fenil-isoquinolin-3-il}-
amina,; '
[1-(3-Metoxi-fenil)-6-(2-morfolin-4-il-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-
3-il)-amina;

[1 -(2,4-Difluoro-feniI)-3-(5-metiI-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6¥il]-
morfolin-4-il-metanona; '

(3-Metéxi-propil)-amida de acido 1-(2,4-Difluoro-fenit)-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;
[1-(2,4-Difluoro-fenil)-6-(2-metoxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-
il)-amina;

3-[5,6-Dimetoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
3-[6,7-Dimetdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-benzonitrilo;
{6-Metdxi-1-[3-(2-morfolin-4-il-etdxi)-fenil}-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-
3-il)-amina;
{5-Metdxi-1-[3-(2-morfolin-4-il-etxi)-fenil}-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-
3-il)-amina;

[1-(4-Fluoro-fenéxi)-6-isopropdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina; |
{1-[3-(2-Dimetilamino-etdxi)-fenil]-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(6-Metbdxi-1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
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(6-Metdxi-1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1 -(4-metil-tiofen-3-il)-isoquinolin-3-il]-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1 -tiofen-S-iI-isoquinolin-3-ﬂ)-amina;
(1-Benzo[bjtiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1 -piridin-4-iI-isdquinolin-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(1-metil-1 H-pirazol-4-i|)-isoquinolin-3-il]-amina;
[6-Metdxi-1-(1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(4-metil-tiofen-3-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(6-Metoxi-1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Benzo[b]tiofen-3-il-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina; _
N-{4-[6-Metéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il]-fenil}-
acetamida; ,

(6-Met6xi-1 -piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metodxi-1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazoI-S-iI)-amina;

[6-Metéxi-1_ -(1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]- (5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; | '

[5-Metéxi-1-(1-metil-1 H—piraZoI-4-il)-isoquin_olin-3-iI]-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-
amina; | |
(5-Metoxi-1 -piridin-3-ii-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metdxi- 1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol_-é-il)-amina;
[7-Metdxi-1-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(7-Metdxi-1-piridin-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(7-Metoxi-1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Benzo[b]tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1H-Pirazol-3-il)-(1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-amina;
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(1 H-Pirazol-3-il)-[1-(1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-amina; |
[1-(1-Metil-1 H-pirazol-4-il)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1H-Pirazol-3-il)-(1 -piridin-3-iI-isoquinolin-S-iI)-amina;-
(1H-Pirazol-3-il)-(1-piridin-4-il-isoquinolin-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-tiofen-3-il-isoquinolin-3-il)-(1 H-pi_razol¥3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(4-metil-tiofen-3-il)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Benzo[bjtiofen-3-il-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

(6-Metbxi-1-piperidin-1-ilmetil-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
1-[6-Met6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iimetil]-piperidin-2-

ona;
3-[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isbquinolin-1 -ilmetil]-oxazolidin-
2-ona; '
(6-Metdxi-1-pirazol-1-ilmetil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 Hépirazol-s-vil)-amina;
(1-Benzil-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Ciclopropil-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Cicloexil-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Ciclopentil-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina;
N'-Benzil-NP-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
NP-(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-N'-((R)-1-fenil-etil)-isoquinolina-1,3-diamina;
4-[6-Metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo;

4-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-benzonitrilo;

- N'-(4-Bromo-fenil)-6-metéxi- N-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-

diamina;

N’-(4-Cloro-feniI)-6-metéxi-AF-(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina;

N'-(4-Fluoro-fenil)-6-metdxi-N°-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina;

4-[6,7-Dimetoxi-3-(5-metil- 1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo;

4-[5,6-Dimetdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino}-
benzonitrilo;
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N'-(4-Butoxi-fenil)-NP-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(4-Butéxi-fenil)-6-met6xi-N-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina; |
N'-(4-Butéxi-fenil)-6-met6xi-N°-(1 H-pirazol-3-il)-isdquinoIina—1 ,3-diamina; .
N'-(3,4-Dimetéxi-fenil)-N°-(1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(3,5-Dimetéxi-fenil)-NP-(1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(3-Etil-fenil)-N?-(5-metil-1 H-pirazo|-3-il)-isoquinolina-1 ,3-diamina;
N'-(3-Etil-fenil)-6-met6xi-N°-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(3-Cloro-fenil)-N*-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
N'-(3-Cloro-fenil)-6-metoxi-NP-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-
diamina; ,
N'-(3-Etil-fenil)-6-metoxi-N-(1 H-pirazol-3-il)-isoquinolina-1,3-diamina;
4-[5-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo; _

4-[7-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilamino]-
benzonitrilo; |
NP-(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-N'-fenil-isoquinolina-1,3-diamina;
N‘-(4-But6xi-feni|)-l\13'-(1 H-pirazol-3-iI)?isoquinolina-1 ,3-diamina;
N°-(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-N'-piridin-4-il-isoquinolina-1,3-diamina;
6-Metoxi-N°-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-N'-piridin-4-il-isoquinolina-1,3-diamina;
Ne-(1 H-Pirazol-3-il)-N'-piridin-4-il-isoquinolina-1,3-diamina;
6-Metdxi-N°-(5-metil-1 H-pirazol-3-i|)-N1-piridin-2-i|-isoquinolina—1 ,3-diamina;
N?-(1H-Pirazol-3-il)-N' -piridin-2-il-isoquinolina-1 ,3-diamina;
N°-(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-N'-piridin-3-il-isoquinolina-1,3-diamina;
6-Metdxi-N°-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)- N'-piridin-3-il-isoquinolina-1,3-diamina;
(1-Benzildxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
{1-[2-(2-Etdxi-etdxi)-etdxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-[1-(2-morfolin-4-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1-(2-piperidin- 1-il-etdxi)-isoquinolin-3-il]-amina;
(1-Benziloxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(2-piperidin-1-il-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;
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{1 -[2-(2-Etéxi-etéxi)-etéxi]-G-metéxi-isoQuinoIin-3-i|}-(5-meti|¥1 H-pirazol-3-il)-
amina,; '
[6-Metdxi-1 -(2-morfo|in-4-iIéetéxi)-isoquinolin-s-iI]-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-
amina; )

[1 -(4-Met()xi-fenéxi)-5-metil-isoquinolin-3-il]-(5-métil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1,6,7-trimetoxi-isoquinolin-3-il)-amina;

(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1,5,8-trimetodxi-isoquinolin-3-il)-amina;

(1 -Bvenziléxi-isoquinolin-3-i|)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

{1-[2-(2-Etéxi-etéxi)-etdxi]-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

(1-Benzildxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Ciclopropilmetéxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; , B

(1 -Metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Isobutéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Isopropdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1,6-Dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Isobutdxi-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-1sopropoxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)?amina;

(1 -IsopropéXi-G-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Isopropdxi-5-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1,5-Dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-1sopropdxi-7-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1,7-Dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Metoxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1‘-Isoprop6xi-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Etoxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Isopropéxi-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Metéxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Isobutoxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-1sobutdxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-1sopropdxi-6-metodxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-etdxi-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-amina;
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(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(1-isoprop6xi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-
amina; | |
[1-Isopropdxi-6-(2-metodxi-etoxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; _ ”

[1 -Isopropéxi-6-(2-morfolin-4-il-etéxi)-isoquinolin-3-i|].-(5-metil#1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(1 -Isopropéxi-5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-hetil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

- [1-Isopropoxi-7-metoxi-6-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-

3-il)-amina;

[1 -Isopropéxi-?-‘metéxi-G-(Z-mbrfolin-4-iI-etéxi)-isoquinolin-3-i|]-(5-metiI-1 H-
pirazol-3-il)-amina;
[1-Isopropéxi-7-metdxi-6-(tetraidro-piran-4-iloxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina;

(3-Metoxi-propil)-amida de acido 1-Isopropdxi-7-metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-
3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;

[1 -Isopropéxi-7-metc’>ki-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-
morfolin-4-il-metanona; |
Dimetilamida de acido 1-Isopropéxi-7-metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;
(8-Isopropdxi-2,3-diidro-1,4-dioxa-7-aza-fenantren-6-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
il)-amina ;

[1,6-Dietdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1 ,6-Diisopropéxi-7-(2-met()xi-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; '

1 -Isopropéxi-7-(2-me'tc')xi-etéxi)-6-(tetraidro-furan-3-iIéxi)-i_soquinolin-3-il]-(5-
metil-1H-pirazol-3-il)-amina;

3-[1-Isopropdxi-7-(2-metodxi-etdxi)-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-iléxi]-propano-1,2-diol;
[1-1sopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-morfolin-4-il-
metanona; _

Dimetilamida de acido 1-Isopropoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-6-carboxilico;
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(3-Metoxi-propil)-amida de acido 1-Isopropéxi-3-(5-fnetil-1 H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;

(3-Dimetilamino-propil)-meﬁl-amida de 4cido 1-Isoprop6xi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;

M -Isbpropéxi-S-(S-metiI-1 H-pirazol-3-iIamino)-isoquinoIin-6-iI]-piperidin-1 -il-
metanona; |
[1-1sopropdxi-6-(4-metil-piperazin-1-il)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-

il)-amina;

«“ -Isopropdxi-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

(1-1sopropéxi-6-piperidin-1-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-1sopropdxi-6-pirrolidin-1 Fil-isoquinolin-3-il)-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-1sopropdxi-6-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina; | ' |

Amida  de acido (S)-1-[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ilmetil]-pirrolidina-2-carboxilico;

(1 -Isopropéxi-6-metéxi—5-metil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; ' '
(7-Fluoro-1-isopropéxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;
(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-(7-fluoro-1-isopropéxi-6-metéxi-isoquinolin-3-il)-
amina;
[1-Isopropéxi-6-metdxi-7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina;
(7-Fluoro-1-isopropdxi-6-morfolin-4-il-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

1-[7-Fluoro-1-isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-
pirrolidin-2-ona;
(5-Cloro-1-isopropéxi-6,7-dimetdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(5-Cloro-1,6-diisoprop6xi-7-metéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(6-Bromo-1-isopropdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
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Dietilamida de acido 1-lsopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-6-carboxilico; - |

Isopropilamida de acido 1-Isopropoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-6-carboxilico; |

Cicloexil-metil-amida de acido 1-lsopropdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-6-carboxilico; , |
[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilarhino)-isoquinolin-6-i|]-(4'-metil-’
piperazin-1-il)-metanona;

Metil-(2-piperidin-1-il-etil)-amida de acido 1-Isoprdpéxi-3-(5-meti|-1H-pirazol-’
3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;

1-{4-[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carbonil}-
piperaiin-1 -il}-etanona;

Metil-(3-piperidin-1-il-propil)-amida de  acido  1-lsopropoxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;

[1-Isopropoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il}-(4-
metanossuIfonil-pipefazin-1 -il)-metanona;
Metil-(tetraidro-piran-2-ilmetil)-amida  de 4cido 1-Isopropéxi-3-(5-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-6-carboxilico;
(8,5-Dimetil-piperazin-1-il)-[1-isopropéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-ill-metanona;

[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-[4-(2-metoxi-
etil)-piperazin-1-il]-metanona; |

[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-metanona; | |
(4-Hidroxi-piperidin-1 ¥il)-[1 -isopropéXi-S-(S-metiI-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolin-6-il]-metanona;

[1-Isopropdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-6-il]-pirrolidin-1-il-
metanona;

(7-Bromo-1-isopropéxi-6-metdxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(7-Bromo-1-isopropéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-Isopropdxi-6-metdxi-7-(2-metdxi-etdxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-
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3-il)-amina;

[1 -Isopropéxi-6,7-bis-(2-metéxi-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-
il)-amina; |

(1 -Isopropéxi-6,8-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(54meti|-1 H-pirazol-3-il)-amina;
Dimetilamida de acido 1-Isopropéxi76-mét6xi-3-(5-metiI-1 H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico;

1-1soprop6xi-6-metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-7-

carbonitrilo;

[1-lsoprop6xi-6-metdxi-7-(2-piperidin-1 -il-etéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-

pirazol-3-il)-amina;

1-[1 -Isopropéxi-3—(5-metil-1 H-pirazo|-3-ilaminb)-isoquinolin-6-i|]—pirrolidin-2-
ona; o

[1 -(4-Metéxi-fenéxi)—isoquinoIin-3-i|]-(5-meti|-1 H-pirazol-s-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-fenéxi-isoquinolin-3-il)-amina; '
[1-(4-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazo!l-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;

4-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-benzonitrilo;
[1-(4-Cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-if)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1 -m-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(8-Cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-if)-amina;
[1-(3-Metdxi-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-o-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amina;
[1.-(2-Cloro-fenéxi)-isoquinoIin-3-iI]—(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
3-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -iloxi]-benzonitrilo;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-[1 -(8-trifluorometil-fendxi)-isoquinolin-3-il}-amina;
[6-Metdxi-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fendxi)-6-metoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-p-toliloxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina,
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4-[6-Metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ildxi}-benzonitrilo;
[1-(4-Cloro-fenéxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-m-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Cloro-fenoxi)-6-metéxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(3-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metoxi-1 -o-toliléxi-isoquinolin-3-il)-(5-fnetil-1 H-pirazol-3-'il)-a'mina;
[1-(2-Fluoro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1 -(2-CIoro-fenéxi)—6-me_téxi-i$oquinoIin-3-iI]-(5-meﬁI-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1 -(4-Metéxi-fenéxi)—isoquinolih-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
N-{4-[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-
acetamida;

N-{4-[3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-acetamida;
N-{4-[5-Metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il6xil-fenil}-
acetamida;

N-{4-[7—Metéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxil-fenil}-
acetamida; _

[5-Metdxi-1 -(4-metéxi-fenéxi)-isoquindlin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metoxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fendxi)-5-metoxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metdxi-1-p-toliloxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
4-[5-Metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin- 1-iléxi]-benzonitrilo;
[1-(4-Cloro-fendxi)-5-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[7-Metdxi-1 -(4-met6xi-fen6xi)-isoquindlin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(7-Metdxi-1 -fenéxi-isbquinolin-3-i|)-(5-metiI-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fenédxi)-7-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
N-{4-[6-Metoxi-3-(1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-acetamida;
4-[7-Metbxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-benzonitrilo;
[1-(4-Cloro-fendxi)-7-metodxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fenéxi)-5-metil-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(5-metil-1- p-tolildxi-isoquinolin-3-il)-amina;
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[1-(4-Cloro-fenoxi)-5-metil-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6,7-Dimetdxi-1 -fenéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1 -(4-FIuoro-fenéxi)—6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-i|]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; - '

N-{4-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1 -iIéxi]-fenil}-acetamida;
N-{4-[6,7-Dimetoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iloxi]-fenil}-
acetamida;

(5,6.-Dimetéxi-1 -fendxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

1 -(4-Fluoro-fendxi)-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; '

4-[5,6-Dimetoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il6xi]-
benzonitrilo; ‘
[1-(4-Cloro-fendxi)-5,6-dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; '
N-{4-[5,6-Dimetdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-fenil}-
acetamida;

(1 H-Pirazol-3-il)-(1-m-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;
(1H-Pirazol-3-il)-(1-p-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;
(1H-Pirazol-3-il)-(1-o-toliléxi-isoquinolin-3-il)-amina;
[1-(3-Metoxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Metoxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Fluoro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

3-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin- 1-iléxi]-benzonitrilo;

4-[3-(1 H-Pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-iléxi]-benzonitrilo;
[1-(4-Cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Cloro-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Cloro-fenoxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Fendxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fenéxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-fendxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
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[1-(3-Fluoro-fendxi)-6-metoxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fendxi)-6-metédxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-p-tolildxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
(6-Metdxi-1-m-toliloxi-isoquinolin-3-il)-(1 H-pirazol¥3-il)-amina;
[6-Metoxi-1-(4-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metdxi-1-(3-metdxi-fendxi)-isoquinolin-3-il}-(1 H-pirazol-3-il)-amina;

(1 -(4-CIoro-fenéxi)-6-metc’>xi-isoquinolin-é-il]-(1 H-pirazol-s-il)-am'ina;
[1-(3-Cloro-fendxi)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(4-Fluoro-fendxi)-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-iIamind)-isoquinoIin-6-iI]-morfoIin-
4-il-metanona; |
[1-(4-Fluoro-fendxi)-6,8-dimetdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(1-Cicloexiloxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Cicloexiloxi-6-metoxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1-Ciclopentildxi-6,7-dimetédxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
(1 -Ciclobutéxi-6,7-dimetéxi-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;

(1-Ciclobutéxi-6,7-dimetoxi-isoquinolin-3-il)-(5-ciclopropil-1 H-pirazol-3-il)-

amina;

[1-Ciclobutéxi-6-metdxi-7-(2-metdxi-etoxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina;

Dimetilamida de acido 1-Ciclobutoxi-6-metdxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico;

Dimetilamida de &cido 1-Ciclopentiléxi-G-metéxi-3-(5-metiI-1 H-pirazol-3-
ilamino)-isoquinolina-7-carboxilico;

(1 -Ciclobutéxi-6-met6xi-isoquinolin-3-i|)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
{6,7-Dimetdxi-1-[(R)-(tetraidro-furan-3-il)6xi]-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-
pirazol-3-il)-amina;
{6,7-Dimetdxi-1-[(S)-(tetraidro-furan-3-il)éxil-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-
pirazol-3-il)-amina;
[6,7-Dimetdxi-1-(tetraidro-furan-3-iloxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-
i-amina;
[6-Metoxi-7-(2-metdxi-etdxi)-1-(tetraidro-furan-3-iloxi)-isoquinolin-3-il}-(5-
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metil-1H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Metoxi-7-(2-metdxi-etoxi)-1-(oxetan-3-ildxi)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-
pirazol-3-il)-amina; |

6-Met6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-1-(tetraidro-furan-3-iléxi)-
isoquinolina-7-carbonitrilo: o

(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-fenilsulfanil-isoquinolin-3-il)-amina;

[1 -(3-Metéxi-fehilsuIfahil)—isoquinolin-3-i|]-(5-meti|-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[6-Met6xi-1 -(3-metdxi-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-

amina;

- [1-(4-Cloro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;

[1-(4-Cloro-fenilsulfanil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina; _

[1 -(3-Fluoro-fenilsulfanil)Qisoquinolin-3-i|]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)}-amina;

[1 -(3-Fluofo-fenilsulfaniI)-6-met<’>xi-isoquinolin-3-il]-(5-meti|‘-1 H-pirazol-3-il)-
amina; '
[1-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina; ‘
[1-(4-Fluoro-fenilsulfanil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

[1 -(2-FIuoro-fenilsuIfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Fluoro-fenilsulfanil)-6-metéxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-
amina;

(6-Metdxi-1-fenilsulfanil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1H-pirazol-3-il)-(1-p-tolilsulfanil-isoquinolin-3-il)-amina;
(6-Metoxi-1-p-tolilsulfanil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
(5-Metil-1 H-pirazol-3-il)-(1-m-tolilsulfanil-isoquinolin-3-il)-amina;
(6-Metoxi-1-m-tolilsulfanil-isoquinolin-3-il)-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Cloro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(3-Cloro-fenilsulfanil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-
amina;

[1-(2-Cloro-fenilsulfanil)-isoquinolin-3-il]-(5-metil-1 H-pirazol-3-il)-amina;
[1-(2-Cloro-fenilsulfanil)-6-metdxi-isoquinolin-3-il}-(5-metil- 1 H-pirazol-3-il)-

amina;
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Ester etilico de acido [3-(5-Metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-ilsulfanil]-
acético;
[6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolin-1-il}-morfolin-4-il-
metanona; v
1-{4-[6-Met6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-etanona; | |
[6-Metoxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamind)-isoquinolin-1 -iI].-pipe'ridin-1 -il-
metanona; '_
Ciclopropilmetil-amida de- &cido 6-Metéxi-3-(5-fnetil-1 H-pirazol-3-ilamino)-
isoquinolina-1-carboxilico; |
Dimetilamida de acido 6-Metdxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-i|amino)¥isoquinolina-
1-carboxilico; -
Fenilamida de acido 6-Metéxi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-1-
carboxilico; ,
Cicloexilamida = de acido 6-Met6xi-3-(5-metil-1 H-pirazol-3-i|amino)-'
isoquinolina-1 -carboxTIico;
Benzilamida de &acido 6-Metoxi-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-isoquinolina-
1-carbdxilico; e ,
Ciclopropilamida de acido 6-Metdxi-3-(5-metil-1 HQpirazoI-3-iIamino)-
isoquinolina-1 -carboxilibo.

10. Processo para a preparagao dos compostos de férmula | de
acordo com a reivindicagao 1, compréendendo as etapas de:
a) reagir um composto de férmula Ii |

. 6
R ) N N _N,
NH
R4 N R2L<1
R® ¢l 3
férmula ll,

em que R', R?, R* R* R®e R' tém a significancia fornecida acima para a
féormula | na reivindicagao 1;

com um composto de férmula i,
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féormula lll,
em que R® tem a significancia fornecida acima para a férmula | na reivindica-

¢éo 1 e X é uma ligagao simples, -NR-, -O- ou -S-;

para fornecer os compostos de férmula I,

férmula |,
em que R' a R® t&m a significancia forecida acima para a férmula | na rei-
vindicagéo 1 e X é uma ligagao simples, -NR-, -O- ou -S-;

b) isolar o referido composto de férmula | da mistura reacional, e

c) se desejado, converter o referido composto em um sal ou és-
ter farmaceuticamente aceitavel.

11. Composi¢cao farmacéutica, contendo um ou mais compostos
como reivindicado em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 9 juntamente
com adjuvantes farmaceuticamente aceitaveis.

12. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagédo 11
para a inibigao de crescimento de tumor.

13. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagao 11
para o tratamento de canceres colorretais, de mama, pulmao, préstata, pan-
creaticos, gastricos, bexiga, ovario, melanoma, neuroblastoma, cervicais, de
rim ou renais, leucemias ou linfomas.

14. Uso de um composto em qualquer uma das reivindicagdes 1
a 9 para a fabricagao de medicamentos correspondentes para a inibigdo de
crescimento de tumor.

15. Uso de um composto em qualquer uma das reivindicagdes 1
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a 9 para a fabricagdo de medicamentos correspondentes para o tratamento
de cancer. '
16. Uso de compostos de acordo com as reivindicagbes 1 a 9,

como agentes anti-proliferativos.
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RESUMO
Patente de Invengédo: "DERIVADOS DE AMINOPIRAZOL DE ISOQUINO-
LINA, SUA FABRICAGAO E USO COMO AGENTES FARMACEUTICOS
PARA O TRATAMENTO DE CANCER".

5 Objetivos da presente invengdo sdo os compostos de féormula |
. H

férmula I,
seus sais farmaceuticamente aceitaveis, formas enantioméricas, diastereoi-
sOmeros e racematos, a preparagdo dos compostos mencionados acima,
medicaméntds contendo-os e sua fabricagdo, bem como o uso dos compos-
10  tos mencionados acima no controle ou prevengéo de doengas tal como can-

cer.
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