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The present invention relates to new tricyclic compounds, to a process for their preparation

and to pharmaceutical compositions containing them.

The compounds of the present invention are new and have very valuable pharmacological

characteristics in the field of apoptosis and cancerology.

Apoptosis, or programmed cell death, is a crucial physiological process in embryo
development and in maintaining tissue homeostasis.

Apoptotic-type cell death causes morphological changes, such as condensation of the

‘nucleus, DNA fragmentation and biochemical phenomena, such as the activation of

caspases which cause damage to key structural components of the cell, so inducing its
disassembly and death. Regulation of the process of apoptosis is complex and involves the
activation or repression of several intracellular signalling pathways (Cory S. et al., Nature
Review Cancer, 2002, 2, 647-656).

Disturbances in apoptosis are involved in certain pathologies. Increased apoptosis is
associated with neurodegenerative diseases, such as Parkinson’s disease, Alzheimer’s
disease and ischaemia. Conversely, deficiencies in the execution of apoptosis play a
significant role in the development of cancers and their chemoresistance, in auto-immune
diseases, inflammatory diseases and viral infections. Accordingly, absence of apoptosis is

one of the phenotypic signatures of cancer (Hanahan D. et al., Cell 2000, 100, 57-70).
The compounds of the present invention, in addition to being new, have pro-apoptotic
properties that mean they can be used in pathologies involving a defect in apoptosis, such

as, for example, in the treatment of cancer.

The present invention relates more especially to a compound of formula (I) :



L
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)

wherein :

*

A represents a 5, 6 or 7-membered aromatic or non-aromatic ring which may
contain 1 or 2 hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen, it being
possible for the latter to be substituted by a linear or branched (C;-Cg)alkyl group,

it being understood that the ring A so defined cannot contain 2 sulphur atoms or 2

oxygen atoms and that one of the ring members may be a C=0O group,

n and n’, which may be identical or different, represent 0, 1 or 2, where 0 <n +n’ <

4,

R; represents an aryl or heteroaryl group,

X represents a linear or branched alkylene chain containing from 1 to 6 carbon
atoms, one or two of which carbon atoms may be replaced by an oxygen atom, a

cycloalkylene group, an arylene group, a heteroarylene group or SO, group,

one of the groups R; and R; represents a hydrogen atom and the other represents a

group of formula (II) :
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wherein :

Y represents a C=0 or CH; group,

Rs represents a hydrogen atom in which case Rg represents a hydrogen atom or a

—NR7R’; or -CH>-NR7R’; group wherein each of R; and R’;, which may be

identical or different, independently of the other represents a hydrogen atom or a linear

or branched (C;-Cg)alkyl group substituted by one or more aryl, heteroaryl, aryloxy,

heteroaryloxy, arylthio, heteroarylthio, heterocycloalkyl or -NR;oR’;¢ groups wherein :

* Ry and R’jp, which may be identical or different, are selected from
hydrogen, linear or branched (C;-Ce)alkyl, linear or branched (C;-C¢)alkoxy, aryl
and heteroaryl, or

* Rjo and R’} form a saturated or unsaturated cyclic or bicyclic group which
may be substituted by a hetero atom selected from oxygen, nitrogen and sulphur, it
being understood that one or more of the ring members may represent a C=O group
or may be substituted as indicated in the definition of a heterocycloalkyl given

below,

or Rs and Rg form with the two carbon atoms carrying them an aromatic or non-

aromatic ring containing 5-or 6 ring members, one nitrogen atom of which being in the

position para to the SO, group, and which may contain in addition to the nitrogen atom

a further nitrogen atom and/or a SO, group, the ring so defined being substituted by an

R7 group as defined above,

R4 represents a halogen atom or an NO,, Rg, SO,-Ry, linear or branched (C;-Cg)-
alkyl or linear or branched (C;-Cg)alkoxy group, wherein Rg may have any of the
values of R; as defined above,

Ry represents an amino group or a linear or branched (C;-Ce)alkyl group optionally

substituted by one or more halogen atoms,

it being understood that :

"aryl" is understood to mean a phenyl, naphthyl or biphenyl group,

10
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- "heteroaryl" is understood to mean any mono- or bi-cyclic group having at least one
aromatic moiety and containing from 5 to 10 ring members and which may contain
from 1 to 3 hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen, such as the
groups furan, thiophene, pyrrole, imidazoline, pyridine, quinoline, isoquinoline,
chroman, indole, benzothiophene, benzofuran, 1,3-benzodioxole and 2,3-dihydro-
1,4-benzodioxine,

- "heterocycloalkyl" is understood to mean any mono- or bi-cyclic non-aromatic
group containing from 4 to 10 ring members and which may contain from 1 to 3
hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

- "cycloalkyl" is understood to mean any mono- or bi-cyclic non-aromatic group

containing from 4 to 10 ring members,

it being possible for the aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl and cycloalkyl groups so defined
to be substituted by from 1 to 3 groups selected from linear or branched (C,-Ce)alkyl
optionally substituted by a hydroxy or amino group, linear or branched (C;-Cg)alkoxy,
hydroxy, carboxy, formyl, nitro, cyano, amino, linear or branched polyhalo-(C;-Ce)alkyl,

alkoxycarbonyl and halogen atoms,

- "arylene", "heteroarylene" and '"cycloalkylene" are understood to mean,
respectively, an aryl, heteroaryl or cycloalkyl group as defined above, inserted

instead of a carbon atom of the alkylene chain,

its enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutically

acceptable acid or base.

Among the pharmaceutically acceptable acids there may be mentioned by way of non-
limiting example hydrochloric acid, hydrobromic acid, sulphuric acid, phosphonic acid,
acetic acid, trifluoroacetic acid, lactic acid, pyruvic acid, malonic acid, succinic acid,
glutaric acid, fumaric acid, tartaric acid, maleic acid, citric acid, ascorbic acid, oxalic acid,

methanesulphonic acid, camphoric acid, etc...

Among the pharmaceutically acceptable bases there may be mentioned by way of non-
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limiting example sodium hydroxide, potassium hydroxide, triethylamine, tert-butylamine,

etc..

Y advantageously represents a C=0 group.

The preferred value fornand n’ is 1.

The preferred R4 groups are the groups NO; and SO,CF;.

The preferred X-R; groups are the ([1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl groups optionally
substituted by one or more groups selected from halogen, cyano, amino, aminomethyl and
trifluoromethyl.

Rs preferably represents a hydrogen atom.

The preferred R; groups are the groups 1-(N,N-dimethylamino)-4-(phenylsulphanyl)-
butan-3-yl and 1-(NR;oR’1p)-4-(phenylsulphanyl)-butan-3-yl, Ry¢ and R’y being such that
they form a saturated or unsaturated cyclic or bicyclic group optionally substituted by a

hetero atom selected from oxygen, nitrogen and sulphur.

R’; advantageously represents a hydrogen atom.

The preferred A group is the group

More especially, the invention relates to compounds of formula (I) which are :

12
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N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl}propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bistrifluoroacetate,
N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-3-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4- {[2-(phenylsulphanyl)ethyl]-
amino} benzenesulphonamide,
N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-3-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4- {[2-(phenylsulphanyl)ethyl]-
amino } benzenesulphonamide hydrdchloride,
N-({(4a$,R)-3-[(4"-chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]-
amino } benzenesulphonamide,
N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl]-4-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)-
ethyllamino} benzenesulphonamide hydrochloride,
N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-{[(4aS,R)-3-([1,1"-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride),
N-{[(4aS,R)-3-(2-benzylbenzyl)-2,3.4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]-
quinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethylJamino } benzene-
sulphonamide,

N-{[(4aS,R)-3-(2-benzylbenzyl)-2,3.4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]-
quinolin-8-yljcarbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethylJamino } benzene-
sulphonamide hydrochloride,

3-nitro-N-({(4aS, R)-3-[2-(2-phenylethyl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]amino}-
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benzenesulphonamide,
N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]-
amino }benzenesulphonamide,
N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4-[(2-phenoxyethyl)amino]-
benzenesulphonamide,
N-{[(4a$,R)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino-
[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitro-4-[(3-phenylpropyl)amino]benzene-
sulphonamide,
4-[(2-anilinoethyl)amino]-N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitrobenzene-
sulphonamide,

N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4 4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino-
[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl }-4-{[3-(dimethylamino)propyl][2-(phenylsulphanyl)

ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino-
[1,2-a]quinolin-8-yl|carbonyl}-4-{[3-(dimethylamino)propyl][2-(phenylsulphanyl)

ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide hydrochloride,
N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-alquinolin-8-yl} carbonyl)-4-{[3-(dimethylamino)propyl]Jamino}-3-
nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl]-2-y)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-alquinolin-8-yl} carbonyl)benzenesulphonamide,
4-{[(2-aminoethyl)(2-phenylethyl)amino]methyl }-N-({(4aS, R)-3-[(4'-chloro-[1,1'-
biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4.4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} -
carbonyl)benzenesulphonamide,

4-{[(2-aminoethyl)(2-phenylethyl)amino]methyl }-N-({(4aS, R)-3-[(4'-chloro-[1,1'-
biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yi} -
carbonyl)benzenesulphonamide tris(trifluoroacetate),
N-({(4a$,R)-3-[(4'-chloro-[1,1-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-7-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
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sulphanyl)methyl]propyl} amino_)-3 -nitrobenzenesulphonamide,
N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino-
[1,2-a]quinolin-7-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)-
methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-{[2-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[ 1,2-a]indol-8-yl]-
carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } -
amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-{[2-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[ 1,2-ajindol-8-yl]-
carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }-
amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride),
N-({2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[ 1,2-a]-
indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]-
propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]-
indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]-
propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride),

N-({(10aS, R)-2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yD)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride),
N-({(4aS)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl } carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aS)-3-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl] -2-yl)methyi] -2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride),
N-{[(4aS)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-

12
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a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)-
methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-{[(4aS)-3-([1,1"-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-
a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)-
methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride),
N-{[(4aR)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino-
[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)-
methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-{[(4aR)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino-
[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl }-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)-
methyl]|propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide tris(hydrochloride),
N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylsulphonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]-
amino } benzenesulphonamide,
N-({(4a$,R)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-{(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl}-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide
1,1-dioxide,
N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl }-4H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1,1-dioxide,
N-({(10aa)-2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-1,2,3,4,10,10a-hexa-
hydropyrazino[1,2-a]indol-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride,
N-({(10aB)-2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride,
N-({(10aa)-2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a}indol-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
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bishydrochloride,
N-({(10aa)-2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-y)methyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]benzene-
sulphonamide bishydrochloride,
N-[((4aR)-3-{[2-(4-chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-ylJmethyl} -
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-[(trifluoromethyl)-
sulphonyl]benzenesulphonamide bishydrochloride,
N-[((10ap)-2-{[2-(4-chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-ylJmethyl } -
1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[ 1,2-a]indol-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-[(trifluoromethyl)-
sulphonyl]benzenesulphonamide bishydrochloride,
N-[((4aR)-3-{[4-(4-chlorophenyl)-3-pyridyl]methyl }-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-alquinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-2-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]ethyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
trihydrochloride,
N-({(4aR)-3-[(4-amino-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitro-
benzenesulphonamide trihydrochloride,
N-[((4aR)-3-{[4-(aminomethyl)-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yljmethyl } -
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzene-
sulphonamide trihydrochloride,
N-[((4aR)-3-{[3’-fluoro-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl}methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzene-
sulphonamide bishydrochloride,

N-[((4aR)-3-{[4"-(trifluoromethyl)-[1,1 '-biphenyl]-2-yl]methyl}-2,3.4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitro-
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benzenesulphonamide bishydrochloride,
N-[((4aR)-3-{[4'-cyano-[1,1'-biphenyl]-2-yl]methyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride,
N-({(4aR)-3-[2-(1,3-benzodioxol-5-yl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-{1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]-
benzenesulphonamide bishydrochloride,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-methyl-1-piperazinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-piperidyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-pyrrolidinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(3,6-dihydro-1(2 H)-pyridyl)-1-

[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

%
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bishydrochloride,

e N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-azepanyl)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride,

e N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3--((1R,5S)-3-azabicyclo-
[3.1.0]hex-3-yl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzene-
sulphonamide bishydrochloride,

e sodium N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro- 1 H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl } carbonyl)-4-( {(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenyl- sulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide.

The enantiomers, diastereoisomers and addition salts thereof with a pharmaceutically
acceptable acid or base of the preferred compounds of the invention form an integral part

of the invention.

The invention relates also to a process for the preparation of a compound of formula (I),

characterised in that there is used as starting material a compound of formula (III) :

Y
HI
Cy/ \Cl (1D

wherein Y is as defined for formula (I) and Cy represents a fused tricyclic system of

formula (IV) :



10

15

(Iv)

wherein A, X, n, n’ and Rj are as defined for formula (I), the -Y-Cl group being attached in
the a or b position of the tricyclic system so defined,
which compound of formula (IIT) is condensed, in a basic medium in the presence or

absence of a coupling agent, with a compound of formula (V) :

Cl
\Y
HZN\SO V)
2 R4
wherein Ry is as defined for formula (1),
to obtain a compound of formula (VI) :
Cl
Cy, NI, VD
Y SO, R

N4
wherein Cy, Y and Ry are as defined hereinbefore,

which is condensed with a compound of formula HNR,R’; wherein R; and R’; are as
defined for formula (I) to yield a compound of formula (I/a), a particular case of the
compound of formula (1) :

NR.R',

Cy~ . -NH (W)
Y7~ so, Y,

wherein Cy, Y, R4, R7 and R’; are as defined hereinbefore,

7,0
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which may be purified according to a conventional separation technique, which is
converted, if desired, into addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or
base and which is optionally separated into its isomers according to a conventional

separation technique.

The compounds of formulae (III) and (V) are either commercial compounds or are
accessible to a person skilled in the art by conventional chemical reactions described in the

literature.

An advantageous variant relates to a process for the preparation of a compound of
formula (I), characterised in that there is used as starting material a compound of

formula (IIT°) :

Y :
1
oy o (1)

wherein Y is as defined for formula (I) and Cy rebresents a fused tricyclic system of

formula (IV) :

Iv)

wherein A, X, R3, n and n’ are as defined for formula (I), the -Y-OH group being attached
in the a or b position of the tricyclic system so defined,
which compound of formula (1II’) is condensed, in a basic medium in the presence of a

coupling agent, with a compound of formula (VII) :
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(VII)

wherein R4, Rs and Rg are as defined for formula (I),

to yield a compound of formula (I) which may be purified according to a conventional
separation technique, which is converted, if desired, into addition salts thereof with a
pharmaceutically acceptable acid or base and which is optionally separated into its isomers

according to a conventional separation technique.

The compounds of formulae (III’) and (VII) are either commercial or are accessible to a

person skilled in the art by conventional chemical reactions described in the literature.

The pharmacological study of the compounds of the invention has shown that they have
pro-apoptotic properties. The ability to reactivate the apoptotic process in cancerous cells
is of major therapeutic interest in the treatment of cancers.

More especially, the compounds according to the invention will be useful in the treatment
of chemo- or radio-resistant cancers, and in malignant haemopathies and in small-cell lung
cancer.

Among the treatment of cancers envisaged there may be mentioned, without imposing any
limitation, cancers of the bladder, brain, breast and uterus, chronic lymphoid leukaemias,
cancers of the colon, cesophagus and liver, lymphoblastic leukaemias, follicular
lymphomas, melanomas, malignant haemopathies, myelomas, ovarian cancers, non-small-

cell lung cancers, prostate cancers and small-cell lung cancers.
The present invention relates also to pharmaceutical compositions comprising at least one
compound of formula (I) on its own or in combination with one or more pharmaceutically

acceptable excipients.

Among the pharmaceutical compositions according to the invention there may be
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mentioned more especially those that are suitable for oral, parenteral, nasal, per- or trans-
cutaneous, rectal, perlingual, ocular or respiratory administration, especially tablets or
dragées, sublingual tablets, sachets, packets, gelatin capsules, glossettes, lozenges,

suppositories, creams, ointments, dermal gels, and drinkable or injectable ampoules.

The dosage varies according to the sex, age and weight of the patient, the route of
administration, the nature of the therapeutic indication, or any associated treatments, and

ranges from 0.01 mg to 1 g per 24 hours in one or more administrations.

Moreover, the present invention relates also to the combination of a compound of
formula (I) with an anticancer agent selected from genotoxic agents, mitotic poisons, anti-
metabolites, proteasome inhibitors and kinase inhibitors, and to the use of that type of

combination in the manufacture of medicaments for use in the treatment of cancer.

The compounds of the invention may also be used in combination with radiotherapy in the

treatment of cancer.

The following Preparations and Examples illustrate the invention but do not limit it in any

way.

Preparation 1 : (4a$,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-y)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]jquinoline-8-carboxylic acid
hydrochloride

Step A : 6-Methoxy-2-quinolinecarbaldehyde

Selenium oxide is added in portions to a solution of 6-methoxy-2-methylquinoline (42 g)
in 400 ml of a mixture of dioxane/H,O (5 %) and then the whole is heated at reflux
overnight. The mixture is left to cool, the metal is removed by filtration and concentration
to dryness is carried out. The resulting dark brown solid is purified by chromatography
over a silica column (heptane/AcOEt 80/20) to yield the title product in the form of a white

solid.
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Step B : 2-{[(6-Methoxy-2-quinolyl)methyl]amino}ethanol

9.5 ml of 3-aminopropanol are added to a suspension of the compound obtained in Step A
(28 g) in 200 ml of EtOH, and the whole is refluxed using a Dean-Stark apparatus
overnight. The reaction mixture is then concentrated to dryness and taken up in a volume
of 200 m] of EtOH at 0°C ; 14 g of NaBH, are then added in portions. The whole is then
heated at reflux overnight. The reaction mixture is then concentrated to dryness,
hydrolysed with H,O and extracted with CH,Cl,. Drying over MgSOy and concentration to
dryness yield an oil which gradually crystallises. The crystals are then triturated in

diisopropyl ether, filtered and dried to yield the title product in the form of beige crystals.
Step C : 2-{[(6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-quinolyl)methyl]amino}ethanol

169 g of Raney nickel are added in portions to a solution of the compound obtained in
Step B (33 g) in a mixture of 50/50 MeOH/KOH 1M (1.21). The whole is then stirred at
ambient temperature overnight. The metal is then removed by filtration and the filtrate is
concentrated to dryness. The residue is then taken up in CH,Cl,, hydrolysed with H,O and
then extracted several times with CH,Cl,. The extracts are then combined, dried over
MgSO,, filtered and concentrated to dryness. The resulting crystals are triturated in
diisopropyl ether, filtered and dried to yield the title compound in the form of white

crystals.
Step D : (4a8,R)- 8-Methoxy-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinoline

P,O5 (18 g) is added to a suspension of the compound obtained in Step C (10 g) in 200 ml
of o-xylene. The whole is then heated at 150°C overnight. The mixture is left to cool,
concentration to dryness is carried out and then cold hydrolysis is carried out slowly with
H,O, 5N NaOH is then added slowly without heating and the whole is stirred at ambient
temperature for 30 minutes. The reaction mixture is then extracted several times with

CHyCl,, dried over MgSO; and concentrated to dryness to obtain a brown oil
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corresponding to the title product, which is used directly without purification in the

following Step.

Step E :  (4aS,R)-3-Benzyl-8-methoxy-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]-

quinoline

The compound obtained in Step D (7 g) is dissolved in 100 ml of DMF, and there are then
added in succession 8.85 g of K,CO3, 4.2 ml of beﬁzyl bromide and 100 mg of Nal, and
the whole is heated at 80°C for 2 hours. Concentration to dryness is carried out and the
residue is taken up in AcOEt. The organic phase is washed with H,O, then with a saturated
LiCl solution and then with a saturated NaCl solution. The organic phase is dried over
MgSO, and concentrated to dryness. The residue is purified by chromatography over a
silica column (heptane/AcOEt 95/5) to yield the title product in the form of a creamy white

solid.

Step F: (4aS$,R)-3-Benzyl-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl

trifluoromethanesulphonate

A solution of 1M BBr3;/CH,Cl, is added to a solution of the compound obtained in Step E

(5 g) in 100 ml of CH,Cl; at 0°C and the whole is then stirred while returning gradually to

ambient temperature. The temperature and stirring are maintained overnight. The mixture
is then returned to 0°C and 50 ml of MeOH are added slowly and the mixture is stirred at
ambient temperature for 30 minutes. The reaction mixture is then concentrated to dryness
and taken up several times with diisopropyl ether. The resulting beige crystals are then
filtered off and dried. The crystals are then dissolved in 100 ml of CH,Cl,, and 11.6 ml of
Et;N and the triflate donor (8.84 g) are then added dropwise, and the whole is stirred at
ambient temperature. Hydrolysis with H,O is carried out and then extraction twice with
CH,Cl,. The organic extracts are combined, dried over MgSO4 and concentrated to
dryness. The residue is then purified by chromatography over a silica column

(heptane/AcOEt 9/1) to yield the title product in the form of creamy white crystals.

Step G : Methyl (4aS8,R)-3-benzyl-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]-
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quinoline-8-carboxylate

The compound obtained in Step F (3.6 g) is dissolved in 100 ml of a DMSO/MeOH (3/2)
mixture and then there are added in succession 2.6 ml of Et;N, 0.19 g of Pd(OAc), and
0.935 g of dppf ligand. The mixture is degassed under argon for 20 minutes, then carbon
monoxide is bubbled through for 30 minutes and the mixture is then saturated with carbon
monoxide for 15 minutes. The whole is then hermetically sealed and heated at 65 °C for
3 hours. The mixture is allowed to cool and the carbon monoxide is removed with argon.
The reaction mixture is then hydrolysd with H,O and extracted with AcOEt. The organic
extracts are combined, dried over MgSO4 and concentrated to dryness. The residue is
purified by chromatography over a silica column to yield the title product in the form of an

oil which crystallises.

Step H: Methyl (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-

carboxylate

0.64 g of 10% Pd/C and then 2.4 g of NH;COOH are added in succession to a solution of
the compound obtained in Step G (3.2 g) in 100 ml of a mixture of THF/MeOH (50/50),
and the whole is heated at 50°C for 4 hours. The reaction mixture is then cooled and
filtered, and the filtrate is concentrated to dryness. The resulting solid is taken up in
diisopropyl ether, triturated, filtered and concentrated to dryness to yield the title product

in the form of a white solid.

Stepl: Methyl (4aS,R)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate

The compound obtained in Step H (7 g) is dissolved in 100 ml of DMF, there are then

added in succession 8.85 g of K,COj, 4.2 ml of 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl
and 100 mg of Nal and the whole is heated at 80°C for 2 hours. Concentration to dryness is
carried out and the residue is then taken up in AcOEt and washed with H,0, a saturated
LiCl solution and then with a saturated NaCl solution. The organic phase is dried over

MgSO, and concentrated to dryness. The residue is purified by chromatography over a
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silica column (heptane/AcOEt 95/5) to yield the title product in the form of a creamy white
solid.

Step J: (4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino|[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid hydrochloride

9 ml of 6N HCI are added to a solution of 0.5 g of the compound obtained in Step I in 9 ml
of dioxane. The whole is then heated at reflux for 4 hours and then concentrated to dryness.
The resulting solid is triturated in diisopropyl ether, filtered and dried to yield the title

compound in the form of a blueish white solid.

Preparation 2 : (4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-3-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

The procedure is as for Preparation 1, replacing 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl

~ in Step I by 4-chloro-3'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl.

Preparation 3 : (4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid
hydrochloride

The procedure is as for Preparation 1, replacing 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl

in Step I by 4-chloro-4'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl.

Preparation 4 : (4aS,R)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid hydrochloride
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The procedure is as for Preparation 1, replacing 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl
in Step I by 2-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl.

Preparation S : (4aS,R)-3-(2-Benzylbenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-

a]quinoline-8-carboxylic acid hydrochloride

The procedure is as for Preparation 1, replacing 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl
in Step I by 1-benzyl-2-(chloromethyl)benzene.

Preparation 6 : (4aS,R)-3-[2-(2-Phenylethyl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid hydrochloride

The procedure is as for Preparation 1, replacing 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl
in Step I by 1-(chloromethyl)-2-(2-phenylethyl)benzene.

Preparation 7 : (4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl}-2-yl)methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-7-carboxylic acid

hydrochloride
The procedure is as for Preparation 1, replacing 6-methoxy-2-methylquinoline in Step A

by 5-methoxy-2-methylquinoline.

Preparation 8 : (4aS,R)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinoline-7-carboxylic acid hydrochloride
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The procedure is as for Preparation 1, replacing 6-methoxy-2-methylquinoline in Step A
by 5-methoxy-2-methylquinoline, and replacing 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1"-biphenyl
in Step I by 2-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl.

Preparation 9 : 2-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-

alindole-8-carboxylic acid hydrochloride
Step A :Ethyl S-methoxy-1H-indole-2-carboxylate

14.5 ml of thionyl chloride are added dropwise using a dropping funnel to a suspension of
20 g of S-methoxy-1H-indole-2-§arboxylic acid in 100 ml of absolute ethanol at 0°C. The
mixture is allowed to return gradually to ambient temperature once the addition is
complete, and is then heated at gentle reflux for 4 hours. The reaction mixture is then
concentrated and the resulting solid is triturated in diisopropyl ether, filtered and dried. The

title product is obtained in the form of a dark brown solid.
Step B : Ethyl 1-(cyanomethyl)-5-methoxy-1H-indole-2-carboxylate

20.8 g of the compound obtained in step A dissolved in 150 ml of anhydrous DMF are
added dropwise using a dropping funnel to a suspension of 5.7 g of NaH (60 %) in 100 ml
of anhydrous DMF, the mixture is stirred for 30 minutes at ambient temperature and then
12 ml of chloroacetonitrile are added and the whole is stirred overnight at ambient
temperature. The reaction mixture is then concentrated to dryness, taken up in AcOEt,
hydrolysed with H,O, and then extracted twice with AcOEt. The organic phases are then
combined, washed with a saturated LiCl solution and then with a saturated NaCl solution,
dried over MgSOs,, filtered and concentrated to dryness. The solid is then purified by
chromatography over silica gel ( heptane/AcOEt 95/5 ) to yield the title product in the form

of a yellowish solid.

Step C : 8-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indole

24
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57 ml of a commercial 1M aluminium hydride solution in THF are added dropwise using a
dropping funnel to 7.35 g of a solution of the compound obtained in Step B in 150 ml of
anhydrous THF at 0°C. The mixture is allowed to return gradually to ambient temperature
and is then heated at gentle reflux for 3 hours. The mixture is allowed to cool and is then
returned to 0 °C and hydrolysis is carried out slowly with a saturated solution of Rochelle
salt. The reaction mixture is then extracted with AcOEt. The organic extracts are
combined, washed with a saturated NaCl solution, dried over MgSO, and concentrated to

dryness. 5.7 g of a brown oil corresponding to the title product are obtained.

Step D: 2-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-8-methoxy-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-

alindole
The procedure is as for Step I of Preparation 1 starting from the compound obtained in
Step C and replacing 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl by 2-(chloromethyl)-1,1'-

biphenyl. The title product is obtained in the form of a yellowish solid.

Step E: 2-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indol-8-yl

trifluoromethanesulphonate

The procedure is as for Step F of Preparation 1. The title product is obtained in the form of

an orangey yellow solid.

Step F: Methyl 2-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]-

indole-8-carboxylate

The procedure is as for Step G of Preparation 1. The title product is obtained in the form of

a yellowish solid.

Step G: 2-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-alindole-8-

carboxylic acid hydrochloride

The procedure is as for Step J of Preparation 1. The title product is obtained in the form of

3’0
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a yellowish solid.

Preparation 10 :2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrazino[1,2-ajindole-8-carboxylic acid hydrochloride

The procedure is as for Preparation 9, replacing 2-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl in Step D
by 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl.

Preparation 11 : (10aS,R)-2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylic acid hydrochloride

Step A : Methyl 2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrazino[1,2-alindole-8-carboxylate

The procedure is as for Preparation 9 Steps A to F, replacing 2-(chloromethyl)-1,1'-
biphenyl in Step D by 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl.

Step B: Methyl (10aS,R)-2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino [1,2-a]indole-8-carboxylate

0.158 g of NaBH;CN is added at ambient temperature to a solution of 0.2 g of the
compound obtained in Step A in 5 ml of acetic acid. The reaction mixture is stirred for
48 hours. The mixture is hydrolysed with a saturated NaHCO; solution and then extracted
with AcOEt. The organic phases are combined and then washed with a saturated NaCl
solution, then dried over MgSOQsy, filtered and evaporated to dryness. The title compound is

then purified by chromatography over silica gel.

Step C: (10aS,R)-2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylic acid hydrochloride
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The procedure is as for Step J of Preparation 1 starting from the compound obtained in
Step B.

Preparation 12 :(4aS)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid
hydrochloride

Step A :  (4aS5)-8-Methoxy-3-[(25)-2-methoxy-2-phenylethanoyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline

Initially, 36.5 ml of thionyl chloride are added to a solution of 4.94g of S-
methoxyphenylacetic acid in 100 ml of CH,Cl,. The reaction mixture is heated at 40°C for
half a day and is then allowed to cool to ambient temperature. Evaporation to dryness is
carried out to obtain an oil. Secondly, the resulting oil in 120 ml of CH,Cl, is added to a
solution of 6.18 g of the compound obtained in Step D of Preparation 1 in 120 ml of
CHCl, and 240 ml of IN NaOH. The whole is stirred vigorously at ambient temperature
for 1 hour. The two phases are separated and extraction is carried out once with CH,Cl,.
After washing with a saturated NaCl solution and drying over MgSQ,, concentration to
dryness is carried out. The mixture is purified by flash chromatography over silica gel
(petroleum ether/AcOEt 80/20) to yield a mixture of the two diastereoisomers in the form
of an oil.

The diastereoisomers are then separated by optical preparative liquid chromatography over

Chiralpak AD using EtOH as solvent and eluant.

Step B : (4a5)-8-Methoxy-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline

9.6 g of KOrBu are added to a solution of 3.91 g of the compound obtained in Step A in
150 ml of THF. The reaction mixture is stirred at ambient temperature for half a day and
then overnight. The THF is removed by evaporation and then the reaction mixture is
hydrolysed with HyO and extracted with AcOEt. After washing with a saturated NaCl

solution and then drying over MgSO, concentration to dryness is carried out. The mixture
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is purified by flash chromatography over silica gel (CH,Cl,/MeOH/NH40OH(95/5/0.5)) to

yield the title product in the form of an oil.

Step C: (4aS)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid hydrochloride

The procedure is as for Steps E to J of Preparation 1 starting from the compound obtained

in Step B.

Preparation 13 : (4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid
hydrochloride

The procedure is as for Preparation 12, in Step A using the other diastereoisomer obtained.

Preparation 14 : (4a5)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid hydrochloride

The procedure is as for Preparation 12, replacing 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl

in Step I of Preparation 1 by 2-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl.

Preparation 15 : (4aR)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid hydrochloride

The procedure is as for Preparation 13, replacing 4-chloro-2'-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl
in Step I of Preparation 1 by 2-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl.
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Preparation 16 : (4a$,R)-3-([1,1'-Biphenyl]|-2-ylsulphonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid hydrochloride

Step A :  3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylsulphonyl)-8-methoxy-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinoline

The procedure is as for Step E of Preparation 1, replacing benzyl bromide by [1,1'-
biphenyl]-2-sulphonyl chloride.

Step B: 3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylsulphonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-

a]quinoline-8-carboxylic acid hydrochloride

The procedure is as for Steps F, G and J of Preparation 1 starting from the compound

obtained in Step A..

Preparation 17 :3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-

octahydropyrazino|1,2-a][1]benzazepine-9-carboxylic acid
Step A :  6-Methoxy-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalenone O-methyl-oxime

28.93 g of Na,HPO4.2H,0 and 27.15 g of MeONH,.HCI are added to a solution of 28.64 g
of 6-methoxy-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalenone in 500 ml of methanol. The reaction
mixture is then stirred at ambient temperature for 2 hours. After concentration, the residue
1s taken'up in a CH,Clo/H,0 mixture and the organic phase is washed with water, dried

over magnesium sulphate and concentrated to yield the expected product.

Step B: N-(6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalen-1-yl)-O-methyl-

hydroxylamine

17.2 ml of the complex BH3.pyridine are added to a solution of 10 g of the compound

obtained in Step A in 100 ml of ethanol. Once the reaction mixture has been brought to
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0°C, 200 ml of a 2.5N HCI solution are added dropwise over the course of 3 hours. The
mixture is returned to ambient temperature and stirred for 1 hour, and then a saturated
NaHCO; solution is added dropwise at 0°C until a pH of 5 is reached. The aqueous phase
is extracted with CH,Cl,, and then the organic phase is dried over magnesium sulphate,
concentrated and purified by chromatography over a silica column (heptane/AcOEt) to

yield the expected product.
Step C: 7-Methoxy-2-vinyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepine

145 mmol of bromovinyl magnesium in 145 ml of THF are added to a solution of 10 g of
the preceding compound in 100 ml of THF. The addition is carried out at 0°C over the
course of 40 minutes, and then the reaction mixture is returned to ambient temperature.
After stirring for 1 hour, the mixture is hydrolysed with water dropwise at 0°C, and then
the aqueous phase is extracted with CH,Cl,. The organic phases are combined, dried over
magnesium sulphate, filtered and concentrated. The resulting residue is purified by

chromatography over a silica column (heptane/AcOEt) to yield the expected product.

Step D :fert-Butyl 7-methoxy-2-vinyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepine-1-

carboxylate

2.45 g of Boc,O and 1.55 g of K;COj; are added to a solution of 1.52 g of the compound of
Step C in 15 ml of THF. The reaction mixture is heated to 60°C and stirred for 16 hours.
After dilution in a mixture of AcOEt/H,0, the aqueous phase is extracted with AcOEt, and
then the organic phases are combined, washed with water and with a saturated NaCl
solution, dried over magnesium sulphate, filtered and concentrated. The resulting residue is
purified by chromatography over a silica column (heptane/AcOEt) to yield the expected

product.
Step E: Methyl 7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-1-benzazepine-2-carboxylate

12 ml of a 2.5N NaOH solution in methanol are added to a solution of 1 g of the preceding

compound in 50 ml of CH,CL. The whole is cooled to —78°C and a stream of ozone is
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applied. Once the characteristic blue colour has appeared, the reaction mixture is
hydrolysed and extracted with AcOEt. The organic phases are combined, dried over
magnesium sulphate , filtered and concentrated. The resulting residue is dissolved in a 4N
HCI solution in dioxane. After neutralisation, the aqueous phase is extracted with CH,Cl,
and the organic phases are combined, dried over magnesium sulphate, filtered and
concentrated. The resulting residue is purified by chromatography over a silica column

(CH,Cly/MeOH) to yield the expected product.

Step F: Methyl 1-({{(benzyloxy)carbonyl]amino}acetyl)-7-methoxy-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-1-benzazepine-2-carboxylate

14.2 g of PCl;s are added in portions at 0°C to a solution of 14.3 g of [(benzyloxy)-
carbonyl]aminoacetic acid in 300 m] of THF. The whole is then stirred at that same
temperature for 2 hours. A solution of 10 g of the compound of Step E in 100 ml of THF
and 50 ml of pyridine is added dropwise at 0°C to the reaction mixture over the course of
2 hours. The mixture is then brought to ambient temperature and stirred for 16 hours. The
resulting heterogenous mixture is hydrolysed dropwise at 0°C and then extracted with
AcOEt. The organic phases are combined, washed with a saturated NaHCOj; and with a
saturated NaCl solution, dried over magnesium sulphate, filtered and concentrated. The
resulting residue is purified by chromatography over a silica column (heptane/AcOEt) to

yield the expected product.

Step G: 9-Methoxy-2,3,4a,5,6,7-hexahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepine-1,4-dione

2 g of 10% Pd/C and 4.1 g of NH4COOH are added in succession to a solution of 10 g of
the compound obtained in Step F in 400 ml of a mixture of THF/MeOH (1/3). The whole is
heated at 50°C for 10 hours. The reaction mixture is then cooled, filtered and concentrated
to dryness. The resulting solid is taken up in diisopropyl ether, triturated, filtered and

concentrated to dryness to yield the expected compound.
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Step H : 3-Benzyl-9-methoxy-2,3,4a,5,6,7-hexahydropyrazino{1,2-

aj[1]benzazepine-1,4-dione

7 g of the compound of Step G in 450 ml of DMF at 0°C are added dropwise over the
course of 2 hours to a heterogenous solution of 1.6 g of 60% NaH in 50 ml of DMF. After
returning to ambient temperature, 4 ml of benzyl bromide are added over the course of
30 minutes, and then the reaction mixture is stirred for 16 hours. After concentration, the
residue is taken up at 0°C in a mixture of AcOFEt and a saturated NaHCO; solution. The
aqueous phase is extracted with AcOEt, and then the organic phases are combined, washed
with a saturated LiCl solution, dried over magnesium sulphate, filtered and concentrated.
The resulting residue is purified by chromatography over a silica column (heptane/AcOEt)

to yield the expected compound.

StepI: 3-Benzyl-9-methoxy-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydropyrazino[1,2-a][1]-

benzazepine

2.27 g of NaBH, are added in portions at 0°C to a solution of 7 g of the compound of
Step H in 150 ml of THF. The reaction mixture is then stirred at that same temperature for
30 minutes. 11.4 m] of the complex BF; . Et;O are then added dropwise at 0°C over the
course of 1 hour. After returning to ambient temperature, the reaction mixture is refluxed
for 16 hours, and 50 ml of a 5N HCI solution are added dropwise at 0°C. The reaction
mixture is then heated at reflux for 1 hour before being hydrolysed with 50 ml of 5N
NaOH until a pH of 5 is reached. The aqueous phase is extracted with AcOEt, and then the
organic phases are combined and washed with a saturated NaHCO; solution, dried over
magnesium sulphate, filtered and concentrated. The resulting residue is purified by

chromatography over a silica column (heptane/AcOEt) to yield the expected product.

StepJ: 3-Benzyl-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepin-9-yl

trifluoromethanesulphonate

The procedure is as for Step F of Preparation 1.

B
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Step K: Methyl 3-benzyl-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepine-

9-carboxylate

The procedure is as for Step G of Preparation 1.

Step L.: Methyl 1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepine-9-
carboxylate hydrochloride

300 mg of palladium catalyst are added to a solution of 1.5 g of the preceding compound in
35 ml of a 1IN HCI solution in methanol. The heterogenous solution is then hydrogenated
for 48 hours at a pressure of 2 bars. The reaction mixture is filtered and rinsed with

methanol to yield the title compound in the form of the hydrochloride.

Step M : Methyl 3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-

octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepine-9-carboxylate

The procedure is as for Step I of Preparation 1.

Step N : 3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-

octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepine-9-carboxylic acid

387 mg of LiOH are added to a solution of 850 mg of the compound of Step M in 15 ml of
a mixture of dioxane/H,O (4/1). The whole is then stirred for 4 hours and concentrated to
dryness. After dilution in 0.5N HCI, the aqueous phase is extracted with AcOEt. The
organic phases are then combined, washed with a saturated NaHCQ; solution and with a
saturated NaCl solution, dried over magnesium sulphate, filtered and concentrated. The

resulting solid is lyophilised in a mixture of ACN/H,0 to yield the title compound.

Preparation 18 : (10aa)-2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-1,2,3.4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylic acid (a=R or )
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The compound is obtained by separating the racemic mixture obtained in Preparation 11
over Chiralpak AD using methanol, acetonitrile and diethylamine as eluants.

Retention time : 8,7 minutes

Preparation 19 : (10ap)-2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl}-2-yl)methyl}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-ajindole-8-carboxylic acid (B=S or R)

The compound is obtained by separating the racemic mixture obtained in Preparation 11
over Chiralpak AD using methanol, acetonitrile and diethylamine as eluants.

Retention time : 9,6 minutes

Preparation 20 : 6-(tert-Butoxycarbonyl)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoxaline-8-carboxylic

acid

Step A:  4-[(Benzyloxy)carbonyl]-1-(2-nitrophenyl)-2-piperazinecarboxylic acid

- 19.5 ml of a 2.5N NaOH solution and then a solution of 2.07 g of copper sulphate in 40 m]

of water are added to a solution of 5 g of 2-piperazinecarboxylic acid dihydrochloride in
20 ml of water. The resulting blue solution is cooled to 5°C, and then 2.5 g of Na,COs are
added all at once, followed dropwise by a solution of 3.85 ml of benzyl chloroformate in
20 ml of dioxane. After returning to ambient temperature, the reaction mixture is stirred for
24 hours. The precipitate is removed by filtration to yield 4-[(benzyloxy)carbonyl]-2-
piperazinecarboxylic acid chelated with copper. Thié latter compound is dissolved in
375 ml of water, and then 4.5 g of EDTA are added. The reaction mixture is heated at
80°C for 3 hours and then concentrated to dryness. The residue is taken up in 75 ml of
DMSO. There are then added 3.43 g of 2-fluoro-nitrobenzene and 15 ml of E;N, and then
the reaction mixture is heated at 60°C for 48 hours. After returning to ambient temperature,
the solution is adjusted to pH 3 using 5N HCI and is then diluted in 250 ml of water, and

extracted with AcOEt. The organic phases are washed with water, dried over magnesium
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sulphate, concentrated and purified by chromatography over a silica column

(CH,CL,/MeOH) to yield the expected product.

Step B:  Benzyl 5-o0x0-1,2,4,4a,5,6-hexahydro-3H-pyrazino[1,2-a]quinoxaline-3-

carboxylate

8 g of iron powder are added in portions to a solution of 5.7 g of the compound of Step A
in 100 ml of acetic acid. The mixture is heated at 60°C for 3 hours and then, after returning
to ambient temperature, 50 ml of IN HCI are added. The solution is extracted with
dichloromethane and the organic phases are combined, dried over magnesium sulphate
and then concentrated. The residue is purified by chromatography over a silica column

(heptane/AcOEt) to yield the expected product.

Step C: Benzyl 8-bromo-5-o0xo0-1,2,4,4a,5,6-hexahydro-3H-pyrazino-

[1,2-a]lquinoxaline-3-carboxylate

At 0°C over a period of 25 minutes a solution of 2.55 g of N-bromosuccinimide in 30 ml of
DMF is added to a solution of 4.4 g of the compound of Step B in 40 ml of DMF. The
orange solution is stirred at that same temperature for 1.5 hours and is then diluted in a
mixture of HyO/AcOEt (1/1). The aqueous phase is extracted with AcOEt, and then the
organic phases are combined and washed with water and then with a saturated LiCl
solution before being dried over magnesium sulphate, filtered and concentrated. The
resulting residue is purified by chromatography over a silica column (heptane/AcOEt) to

yield the expected product.

Step D:: Benzyl 8-bromo-1,2,4,4a,5,6-hexahydro-3H-pyrazino|[1,2-a]quinoxaline-

3-carboxylate

The procedure is as for Step I of Preparation 17 using the compound obtained in the

preceding Step.
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Step E: 3-Benzyl 6-tert-butyl 8-bromo-4a,S-dihydro-1H-pyrazino[1,2-a}-
quinoxaline-3,6(2H,4H)-dicarboxylate

The procedure is as for Step D of Preparation 17 using the compound obtained in the

preceding Step.
Step F: 3-Benzyl 6-fert-butyl 8-methyl 4a,5-dihydro-1H-pyrazino[1,2-a]-

quinoxaline-3,6,8(2H,4H)-tricarboxylate

The procedure is as for Step G of Preparation 1 using the compound obtained in the

preceding Step.

te : -tert-Butyl 8-methyl 1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6 H-pyrazino[1,2-a]-
Step G 6 Butyl 8 hyl 1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6H- ino[1,2-a]

quinoxaline-6,8-dicarboxylate

0.22 g of 10% Pd/C and then 144 mg of NH;COOH are added in succession to a solution
of 1.1 g of the compound obtained in Step F in 40 ml of a mixture of THF/MeOH (1/1).
The whole is heated at 50°C for 4 hours. The reaction mixture is then cooled, filtered and
concentrated to dryness. The resulting solid is taken up in diisopropyl ether, triturated,

filtered and concentrated to dryness to yield the title compound.

Step H: 6-tert-Butyl 8-methyl 3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-
1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6 H-pyrazino|1,2-a]quinoxaline-6,8-dicarboxylate

The procedure is as for Step I of Preparation 1 using the compound obtained in the

preceding Step.

Step 1: 6-(fert-Butoxycarbonyl)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]lquinoxaline-8-carboxylic acid

The procedure is as for Step N of Preparation 17 using the compound obtained in the

preceding Step.
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Preparation 21 : 6-(fert-Butoxycarbonyl)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-5-
0x0-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]Jquinoxaline-8-

carboxylic acid

The title compound is obtained following the same Steps as for Preparation 20 but with
two differences, namely : Step D is omitted whilst, in Step E, the addition of the Boc group
is carried out in the presence of HNa (and not K;CO3) in DMF (and not THF).

Preparation 22 : 1-Bromo-2-(bromomethyl)-4,4-dimethyl-1-cyclohexene
Step A: 4,4-Dimethyl-cyclohexanone

1 g of 5% Pd/C is added in portions to a solution of 4,4-dimethyl-2-cyclohexen-1-one
(0.0805 mol, 10.6 ml) in 110 ml of AcOEt, and then the whole is stirred for 2 hours at
ambient temperature under atmospheric hydrogen pressure. The palladium is removed by
filtration and concentration to dryness is carried out. The resulting oil crystallises

gradually. The title compound is thus obtained in the form of a white solid.
Step B: 2-Bromo-5,5-dimethyl-1-cyclohexene-1-carbaldehyde

20.1 ml of phosphorus tribromide are added dropwise to a mixture of 110 ml of CH,Cl,
and 18.7 ml of DMF kept at 0°C in an ice bath. The whole is stirred at ambient temperature
for 30 minutes. The reaction mixture is then cooled to 0°C and 10.5 g of the compound of
Step A dissolved in 90 ml of CH,Cl, are added. The whole is then stirred for 4 hours
gradually returning to ambient temperature before being poured into a mixture of
ice/saturated NaHCOjs solution. It is then stirred for one hour and extracted with Et,0. The
organic phases are then combined, washed with a saturated NaCl solution, dried over
magnesium sulphate and then concentrated to dryness .The residue is then purified over a
silica column (heptane AcOEt gradient 0% to 5% AcOEt). The title compound is obtained

in the form of a colourless oil.

KD
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Step C: (2-Bromo-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-yl)-methanol

3.23 g of sodium borohydride are added in portions to a éolution of 12.48 g of the
compound of Step B at 0°C in 120 ml of methanol. The whole is stirred for 5 hours
gradually returning to ambient temperature. The reaction mixture is then cooled to 0°C,
then hydrolysed and extracted with CH,Cl,. The organic phases are then combined,
washed with a saturated NaCl solution, dried over magnesium sulphate and finally
concentrated to dryness. The title compound is obtained in the form of a colourless oil,

which is purified by chromatography over a silica column (heptane/ AcOE).
Step D: 1-Bromo-2-(bromomethyl)-4,4-dimethyl-1-cyclohexene

3.96 g of the compound of Step C are dissolved in 70 ml of Et,0, the whole being kept at
0°C. 1.7 ml of phosphorus tribromide are then added dropwise thereto. The whole is stirred
at that temperature for 1 hour 30 minutes. The reaction mixture is then hydrolysed before
being extracted with Et,O. The organic phases are then combined, washed with a saturated
NaHCOj; solution and then with a saturated NaCl solution, dried over magnesium sulphate
and finally concentrated to dryness. The title compound is obtained in the form of a

colourless oil which is purified by chromatography over a silica column (heptane/ AcOEY).

Preparation 23 : (4aR)-3-{[|2-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-
yljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-

carboxylic acid hydrochloride

Step A : Methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-

carboxylate

The procedure is as for Steps A and B of Preparation 12, selecting the other
diastereoisomer. The resulting compound is then subjected to the same treatments as those

described in Steps E, F, G and H of Preparation 1.
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Step B: Methyl (4aR)-3-[(2-bromo-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-yl)methyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate

0.98 ml of Et;N, 0.1 g of Nal and 1.06 g of the compound of Preparation 22 are added in
succession to a solution of 0.76 g of the compound of Step A in 20 ml of DMF. The whole
is then heated at 80°C for 3 hours. After cooling to ambient temperature, the reaction
mixture is hydrolysed and then extracted with AcOEt. The organic phases are combined,
washed with a saturated LiCl solution and then with a saturated NaCl solution, and then
dried over magnesium sulphate and concentrated to dryness. The resulting solid is then
taken up in diisopropyl ether, triturated and then filtered. The title compound is obtained in

the form of a white solid that is sufficiently pure to be used in the following Step.

Step C: Methyl (4aR)-3-{[2-(4-chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-
yllmethyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate

0.14 g of PdCIy(Ph3),, and then 0.697 g of 4-chlorophenylboronic acid and 2.4 ml of a 2M
aqueous NayCOs solution are added in succession to a suspension of 1.33 g of the
compound of Step B in a mixture of DME/ H,O/ EtOH (15 ml/6 ml/4 ml). The whole is
degassed under argon for 15 minutes and then heated at 80°C for 16 hours. The reaction
mixture is then filtered at ambient temperature. The filtrate is then hydrolysed and
extracted with CH,Cl,. The organic phases are combined, washed with a saturated NaCl
solution and then dried over magnesium sulphate and concentrated to dryness. The
resulting green oil is then purified by chromatography over silica gel (heptane /AcOEt :
95/5) to yield the title compound in the form of a white solid.

Step D: (4aR)-3-{[2-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-yljmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-ajquinoline-8-carboxylic acid hydrochloride

A suspension of 0.910 g of the compound of Step C in a mixture of dioxane/ 6N HCI
(10 ml/ 15 ml) is heated at 70°C for 20 hours. The mixture is then allowed to return to

ambient temperature. The resulting precipitate is filtered off and then washed with
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diisopropyl ether and dried. The title compound is obtained in the form of a light green

solid.

Preparation 24: (10ap)-2-{[2-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-
yljmethyl}-1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylic acid
(B=S or R)

Step A: 2-{[2-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-yl|methyl}-8-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indole

The compound obtained in Step C of Preparation 9 is subjected to the procedures described

in Steps B and C of Preparation 23.

Step B: Methyl 2-{][2-(4-chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-yljmethyl}-
1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylate

The compound of Step A is subjected to the procedures of Steps E and F of Preparation 9.

Step C: 2-{[2-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-yljmethyl}-
1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[1,2-ajindole-8-carboxylic acid hydrochloride

The compound of the preceding Step is subjected to the procedures of Steps B and C of

Preparation 11.

Step D: (10aB)-2-{|2-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-yljmethyl}-
1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylic acid (=S or R)

The compound is obtained by separating the mixture of enantiomers obtained in Step C.

Preparation 25: (4aR)-3-{|4-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
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hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate
Step A: (4-Bromo-3-pyridyl)methanol

0.2 g of sodium borohydride is|added in portions to a solution of 1 g of 4-

bromonicotinaldehyde in 50 ml of MeOH at 0°C. The whole is then stirred for 6 hours
gradually returning to ambient temp‘erature. The reaction mixture is cooled to 0°C, then
hydrolysed with a saturated NH,;Cl scllution and extracted with CH,Cl,. The organic phases
are then combined, washed with a saturated NaCl solution, dried over magnesium sulphate
and then concentrated to dryness. Tile title compound is obtained in the form of a light

brown gel which is used as is in the following Step.

Step B: [4-(4-Chlorophenyl)-?a-ﬂyridyl]methanol

0.335g of Pd(Phs)s, 0.453 g of 4-chlorophenylboronic acid and then 2.9 ml of a 2M
aqueous Na,COj; solution are addec{ in succession to a suspension of 0.545 g of the
compound of Step A in a mixture of! DME/ EtOH (7.5 ml/ 3 ml). The whole is degassed
under argon for 15 minutes and then heated at 80°C for 18 hours. The reaction mixture is
then filtered at ambient temperature. The filtrate is then hydrolysed and extracted with
CH,Cly. The organic phases are combined, washed with a saturated NaCl solution and then
dried over magnesium sulphate and concentrated to dryness. The resulting solid is finally
purified by chromatography over silica gel (CH,Cl,/ MeOH ) to yield the title compound.

1

Step C: 3-(Chloromethyl)—4-(4-éhlorophenyl)pyridine

A solution of 0.590 ml of thionyl chloride (0.008 mol) in 5 ml of CH,Cl, is added

dropwise to a solution 0f 0.176 g of thf compound of Step B in 5 ml of CH,Cl; at 0°C. The

whole is stirred for 2 hours gradually returning to ambient temperature. The reaction
|

mixture is then concentrated to dryness. The resulting solid is washed with heptane and

dried. The title compound is obtained|in the form of a light beige solid which is used as is

|

in the following Step.
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Step D: Methyl (4aR)-3-{[4-(4-chlorophenyl)-3-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinoline-8-carboxylate

The procedure is as for Step B of Preparation 23, reacting the compound of Step A of
Preparation 23 with the compound of preceding Step C.

Step E: (4aR)-3-{[4-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-

1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate

The preceding compound is subjected to the procedure of Step N of Preparation 17. A non-
crystalline compound is obtained, which is purified by inverse phase chromatography
(C-18) (gradient H,O, CH3;CN, 0.1% of TFA). After lyophilisation, the title product is
obtained in the form of a TFA salt.

Preparation 26: (4aR)-3-{[2-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyllmethyl}-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate

The procedure is as for Preparation 25, replacing 4-bromonicotinaldehyde by 2-bromo-

nicotinaldehyde.

Preparation 27: (4aR)-3-{[|3-(4-Chlorophenyl)-2-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate
The procedure is as for Preparation 25, replacing 4-bromonicotinaldehyde by 3-bromo-2-

pyridinecarbaldehyde.

Preparation 28: (4aR)-3-{|3-(4-Chlorophenyl)-4-pyridyl|methyl}-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate



10

15

20

25

-41 -

The procedure is as for Preparation 25, replacing 4-bromonicotinaldehyde by 3-bromo-

isonicotinaldehyde.

Preparation 29: (4aR)-3-[(4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-4'-chloro-[1,1'-
biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-

carboxylic acid

Step A: Methyl 4-nitro-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylate

This compound is obtained using the coupling method described in Step B of Preparation
25, replacing (4-bromo-3-pyridyl)methanol by methyl 2-bromo-5-nitrobenzoate. The
expected product is obtained after a purification step over silica gel (petroleum

ether/AcOEt) in the form of a yellow solid.

Step B: 4-Nitro-4'-chloro-[1,1'-biphen-2-yljmethanol

0.617 g of sodium borohydride is added in portions to a solution of 2.38 g of the compound
of Step A in 20 ml of MeOH at 0°C. The whole is stirred for 6 hours gradually returning to
ambient temperature, and then heated at reflux for 24 hours. The reaction mixture is then
cooled to 0°C, hydrolysed with a saturated NH,4Cl1 solution and extracted with CH,Cl,. The
organic phases are then combined and washed with a saturated NaCl solution, dried over
magnesium sulphate and then concentrated to dryness. After purification over silica gel
(petroleum ether / AcOEt), the expected compound is obtained in the form of a yellow
solid.

Step C: 4-Amino-4'-chloro-[1,1'-biphen-2-yljmethanol

3.8 g of stannic chloride (SnCl,) are added in portions to a solution of 0.890 g of the
compound of Step B in a mixture of THF (15 ml) / MeOH (20 ml). The whole is stirred
gradually at reflux for 3 hours. The reaction mixture is then concentrated to dryness, taken

up in CH,Cl,, cooled to 0°C before being hydrolyed with a SN NaOH solution and
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extracted with CH,Cl,. The organic phases are then combined, washed with .a saturated
NaCl solution, dried over magnesium sulphate and then concentrated to dryness. The
expected compound is obtained in the form of a yellow solid used as is in the following

Step.

Step D: 4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-4'-chloro-2-(hydroxymethyl)-1,1'-
biphenyl

0.71 g of Boc,O is added to a solution of 0.76 g of the compound of Step C in 25 ml of
ethanol. The whole is stirred for 20 hours gradually going to 35°C. The reaction mixture is
then concentrated to dryness, taken up in Et,O, then hydrolysed and extracted with Et,O.
The organic phases are then combined, washed with a saturated NaCl solution, dried over
magnesium sulphate and then concentrated to dryness. After purification over silica gel

(petroleum ether / AcOE), the title compound is obtained in the form of a beige solid.
Step E:  4-[(fert-Butoxycarbonyl)amino]-4'-chloro-2-(chloromethyl)-1,1'-biphenyl

0.532 ml of EtsN and 0.22 ml of mesyl chloride (0.00284 mol) are added in succession to a
solution of 0.634 g of the compound of Step D in 15 ml of THF at 0°C. The whole is then
stirred for 96 hours gradually returning to ambient temperature. The reaction mixture is
then concentrated to dryness. After purification over silica gel (petroleum ether / AcOEt),

the expected compound is obtained in the form of a yellow oil which crystallises.

Step F:  Methyl (4aR)-3-({4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-
2-yl}methyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate

The procedure is as for Step B of Preparation 23, reacting the compouhd of Step A of
Preparation 23 with the compound of the preceding Step E.

Step G:  (4aR)-3-[(4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-4'-chlore-[1,1'-biphenyl]-2-
yDmethyl] -2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid
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The preceding compound is subjected to the procedure of Step N of Preparation 17.

Preparation 30: (4aR)-3-[(4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl}-4'-chloro-
[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-

carboxylic acid
Step A:  Methyl 4-methoxy-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylate

This compound is obtained using the coupling method described in Step B of
Preparation 25, replacing  (4-bromo-3-pyridyl)methanol by methyl 2-bromo-5-
methoxybenzoate. The expected product is obtained in the form of a solid after a

purification step over silica gel (heptane/AcOER).
Step B: Methyl 4'-chloro-4-hydroxy-[1,1'-biphenyl]-Z-carboxylate

A 1M solution of BBr3 in 42 ml of CH,Cl, is added slowly to a solution of 1.6 g of the
compound of Step A in 20 ml of CH,Cl, at ~78°C. The whole is stirred at that temperature
for 1 hour 30 minutes. A mixture of H,O/ MeOH (40 ml/ 10 ml) is then added. The whole
is stirred for 45 minutes still at —78°C, and is then extracted with CH,Cl,. The organic
phases are then combined and dried over magnesium sulphate before being concentrated to

dryness. A brown foam is obtained, which is used as is in the following step.

Step C:  Methyl 4'-chloro-4-trifluoromethanesulphonyl-[1,1'-biphenyl]-2-

carboxylate

4 ml of Et;N (0.029 mol) and 3.1 g of N-phenyl-bis(trifluoromethanesulphonamide) are
added in succession to a solution of 1.5 g of the compound of Step B in 20 ml of CH,Cl; at
0°C. The whole is then stirred for 20 hours gradually returning to ambient temperature.
The reaction mixture is then concentrated to dryness, taken up in AcOEt and washed, in
succession, with a 1N HCI solution, a saturated NaHCO; solution and a saturated NaCl

solution, and is then dried over magnesium sulphate. After purification over silica gel

50
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(heptane/ AcOELt), the expected compound is obtained in the form of a colourless oil.
Step D:  Methyl 4'-chloro-4-cyano-[1,1'-biphenyl}-2-carboxylate

0.44 g of Pdy(dba)s, 0.066 g of dppf and 0.422 g of Zn(CN), are added in succession to a
solution of 1.2 g of the compound of Step C in 50 ml of DMF. The whole is then stirred for
3 hours gradually going to 90°C. The reaction mixture is then concentrated, taken up in
AcOEt and washed, in succession, with a saturated LiCl solution and a saturated NaCl
solution before being dried over magnesium sulphate. After purification over silica gel
(heptane/ AcOEL), the expected compound is obtained in the form of a colourless oil which

crystallises gradually.
Step E:  Methyl 4-aminomethyl-4’-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-carboxylate

1.68 g of NiCl, and 1.47 g of sodium borohydride are added in portions to a suspension of
3.52 g of the compound of Step D in 40 ml of MeOH at 0°C. The whole is then stirred for
6 hours gradually returning to ambient temperature. The reaction mixture is then filtered,
and the filtrate is diluted with AcOEt before being hydrolysed. The organic phases are then
combined, washed with a saturated NaCl solution, dried over magnesium sulphate and then
concentrated. The title compound is obtained in the form of a white foam which is used as

is in the following step.

Step F:  Methyl 4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl}-4'-chloro-{1,1'-biphenyl]-

2-carboxylate

2.82 g of Boc,O are added to a solution of 3.02 g of the compound of Step E in 60 ml of
CH,CL. The whole is then stirred at ambient temperature for 20 hours. The reaction
mixture is then concentrated to dryness. After purification over silica gel (petroleum ether/

AcOEt), the title compound is obtained in the form of a white solid.

o1
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Step G:  4-{[(fert-Butoxycarbonyl)amino]methyl}-4'-chloro-2-(hydroxymethyl)-1,1'-
biphenyl

A 2.4M solution of LAH in THF is added dropwise to a solution of 1.6 g of the compound
of Step F at 0°C in 60 ml of THF. The whole is stirred at ambient temperature for 2 hours.
Thé reaction mixture is then hydrolysed with a saturated solution of Rochelle salt at
ambient temperature for 1 hour 30 minutes. It is then extracted with AcOEt. The organic
extracts are then combined, washed with a saturated NaCl solution and dried over
magnesium sulphate, and then concentrated to dryness. After purification over silica gel

(petroleum ether/ AcOEt), the title compound is obtained in the form of a translucent oil.

Step H:  4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]methyl}-4'-chloro-2-(chloromethyl)-1,1'-
biphenyl

1.26 ml of EtsN (0.00896 mol) and 0.52 ml of mesyl chloride (0.00672 mol) are added in
succession to a solution of 1.56 g of the compound of Step G in 50 ml of THF at 0°C. The
whole is then stirred for 96 hours gradually returning to ambient temperature. The reaction
mixture is then concentrated to dryness. After purification over silica gel (petroleum ether/

AcOEt), the expected compound is obtained in the form of an o0il which crystallises.

Step I: Methyl - (4aR)-3-[(4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]methyl}-4'-chloro-[1,1'-
biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-

carboxylate

The procedure is as for Step B of Preparation 23, reacting the compound of Step A of
Preparation 23 with the compound of the preceding Step H. The title compound is obtained

after a purification step over silica gel (heptane / AcOEt).

Step J: . (4aR)-3-[(4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]jmethyl}-4'-chloro-[1,1'-
biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,42a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-

carboxylic acid

57
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The preceding compound is subjected to the procedure of Step N of Preparation 17. The

expected product is obtained in the form of a white solid.

Preparation 31: (4aR)-3-[(3’-Fluoro-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

Step A: Methyl (4aR)-3-(2-bromobenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate

The procedure is as for Step B of Preparation 23, reacting the compound of Step A of

Preparation 23 with 1-bromo-2-(bromomethyl)benzene.

Step B: Methyl (4aR)-3-[(3’-fluoro-4'-chloro-[1,1'-biphenyl}-2-yl)methyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate

The procedure is as for Step B of Preparation 25, replacing 4-chlorophenylboronic acid by

3-fluoro-4-chlorophenylboronic acid.

Step C: (4aR)-3-[(3’-Fluoro-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

The preceding compound is subjected to the procedure of Step N of Preparation 17.

Preparation 32: (4aR)-3-[(4'-Cyano-[1,1'"-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

The procedure is as for Preparation 31, replacing 3-fluoro-4-chlorophenylboronic acid in

Step B by 4-cyanoboronic acid.
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Preparation 33:  (4aR)-3-[(4'-Trifluoro-[1,1'-biphenyl}-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

The procedure is as for Preparation 31, replacing 3-fluoro-4-chlorophenylboronic acid in

Step B by 4-trifluoromethylboronic acid.
Preparation 34: (4aR)-3-[2-(1,3-Benzodioxol-S-yl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino{1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

The procedure is as for Preparation 31, replacing 3-fluoro-4-chlorophenylboronic acid in

Step B by 1,3-benzodioxol-5-ylboronic acid.
Preparation 35: (4aR)-3-Benzhydryl-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-
alquinoline-8-carboxylic acid

Step A: Methyl (4aR)-3-benzhydryl-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-

alquinoline-8-carboxylate

The procedure is as for Step B of Preparation 23, reacting the compound of Step A of
Preparation 23 with [bromo(phenyl)methyl]benzene.

Step B: (4aR)-3-Benzhydryl-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]-

quinoline-8-carboxylic acid

The preceding compound is subjected to the procedure of Step N of Preparation 17.

Preparation 36: (4aS,R)-3-{[4-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate



10

55

-48 -

The procedure is as for Preparation 25, in Step D replacing the compound of Step A of

Preparation 23 by the enantiomer mixture of Step H of Preparation 1.

Preparation 37: (4aS,R)-3-{[2-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate

The procedure is as for Preparation 26, in Step D replacing the compound of Step A of
Preparation 23 by the compound of Step H of Preparation 1.

Preparation 38: (4aS,R)-3-{[3-(4-Chlorophenyl)-2-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate

The procedure is as for Preparation 27, in Step D replacing the compound of Step A of
Preparation 23 by the compound of Step H of Preparation 1.

Preparation 39: (4a8,R)-3-{[3-(4-Chlorophenyl)-4-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate

The procedure is as for Preparation 28, in Step D replacing the compound of Step A of

Preparation 23 by the compound of Step H of Preparation 1.

Preparation 40: (4aS,R)-3-[(2-(4-Pyridyl)-3-pyridyl)methyl}-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid trifluoroacetate

The procedure is as for Preparation 25, using 2-bromo-nicotinaldehyde in Step A, 4-
pyridylboronic acid in Step B and, in Step D, using the mixture of enantiomers of Step H

of Preparation 1 as tricyclic synthon.
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Preparation 41: (4aS,R)-3-[(2-(6-Chloro-pyrid-3-yl)-3-pyridyl)methyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino{1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

trifluoroacetate
The procedure is as for Preparation 25, using 2-bromo-nicotinaldehyde in Step A, 6-

chloro-3-pyridylboronic acid in Step B and, in Step D, using the mixture of enantiomers of

Step H of Preparation 1 as tricyclic synthon.

Preparation 42: (4aS,R)-3-[(2-(6-Hydroxy-pyrid-3-yl)-3-pyridyl)methyl]-

2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

trifluoroacetate

The procedure is as for Preparation 25, using 2-bromo-nicotinaldehyde in Step A, 6-
hydroxy-3-pyridylboronic acid in Step B and, in Step D, using the mixture of enantiomers

of Step H of Preparation 1 as tricyclic synthon.

Preparation 43: 2-{[2-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyljmethyl}-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylic acid trifluoroacetate

The procedure is as for Preparation 25, using 2-bromo-nicotinaldehyde in Step A, 4-
chlorophenylboronic acid in Step B and, in Step D, using the compound of Step F of

Preparation 9 as tricyclic synthon.

Preparation 44: 2-{[2-(6-Chloro-pyrid-3-yl)-3-pyridyl|methyl}-1,2,3,4-

tetrahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylic acid trifluoroacetate

The procedure is as for Preparation 25, using 2-bromo-nicotinaldehyde in Step A, 6-
chloro-3-pyridylboronic acid in Step B and, in Step D, using the compound of Step F of

Preparation 9 as tricyclic synthon.
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Preparation _45: (4aS,R)-3-[(4'-tert-Butyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

The procedure is as for Preparation 31, replacing 3-fluoro-4-chlorophenylboronic acid in
Step B by 4-tert-butyl-phenylboronic acid, and in Step C using the mixture methyl (4aS, R)-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step H of Preparation
1) instead of methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[l,2-a]quinoline-8-
carboxylate (Step A of Preparation 23).

Preparation  46: (4aS,R)-3-[2-(4-Chlorobenzyl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylic acid

The procedure is as for Preparation 1, in Step I replacing 4-chloro-2’-(chloromethyl)-1,1°-

biphenyl by 1-chloro-2-(4-chlorobenzyl)benzene.

Preparation 47: 3-(2-Phenoxybenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-

alquinoline-8-carboxylic acid

Step A: Methyl 3-(2-phenoxybenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-

ajquinoline-8-carboxylate
The compound of Step H of Preparation 1 is subjected to reductive amination by reacting it
with 2-phenoxybenzaldehyde in the presence of NaBH(OAc);. The reaction mixture is then

treated with acetic acid and then extracted with CH,Cl,.

Step B: 3-(2-Phenoxybenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-

8-carboxylic acid

The procedure is as for Step J of Preparation 1.
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Example 1 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl}-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bistrifluoroacetate

Step A :  N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

205 ml of DIEA and then | 1.5 g of 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide and then 0.783 g of
EDC and 0.5 g of DMAP are added at ambient temperature to a solution of 1.26 g of the
compound obtained in Preparation 1 in 50 ml of a mixture of CH,Cly/THF(1/1). The
reaction mixture is stirred at ambient temperature for 2 days. Evaporation to dryness is
carried out and then the resulting residue is taken up in a saturated NH4Cl solution and
extraction is carried out twice with CH,Cl,. The organic phase is washed with a saturated
NaCl solution and then dried over MgSOq, filtration is carried out and evaporation to
dryness. The resulting oil is purified by flash chromatography over silica gel
(CHzClz/MeOH/NH4OH 84/16/1.6) and then lyophilised to yield the title product in the

form of a yellow solid.

Elemental microaﬁalysis :

%C %H %N %S
Calculated 62.95 5.64 1001 7.64
Found 63.20 5.62 9.78 7.22

Step B: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bistrifluoroacetate

=8
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The compound obtained in Step A (0.3 g) is dissolved in 10 ml of CH,Cl, at 0°C, and then
trifluoroacetic acid (56 pl) is added dropwise. The whole is then stirred at ambient
temperature for 30 minutes and then concentrated to dryness. The resulting solid is then
taken up in H,O and CH3;CN is added dropwise until complete dissolution of the reaction
mixture, which is then lyophilised at low temperature for 24.h0urs. A cotton wool-like

yellow solid is obtained corresponding to the title product.

Example 2 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-3-yl)methyl]-2,3,4,42,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyljamino}benzenesulphonamide hydrochloride

Step A :  N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-3-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-ajquinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{|2-
(phenylsulphanyl)ethyl]Jamino}benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 2, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino} benzenesulphonamide. ¢

Step B: N-({(4aS$,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-3-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyljamino}benzenesulphonamide hydrochloride

The compound obtained in Step A (0.3 g) is dissolved in 10 ml of CH,Cl, at 0°C, and then
a solution of hydrochloric acid in Et,O (2M) (375 ul) is added dropwise. The whole is then
stirred at ambient temperature for 30 minutes, and then concentrated to dryness. The
resulting solid is then taken up in H,O and CH;CN is added dropwise until complete
dissolution of the reaction mixture, which is then lyophilised at low temperature for 24

hours.

N
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Example 3 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl}-4-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino}benzenesulphonamide hydrochloride

Step A :  N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-{1,1'-biphenyl]-4-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yI}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]Jamino}benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 3, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino } benzenesulphonamide.

Step B: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-4-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]jquinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{|2-
(phenylsulphanyl)ethyljamino}benzenesulphonamide hydrochloride

The procedure is as for Step B of Example 2.

Example 4 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphenyl}-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bis(hydrochloride)

Step A: N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 4.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 65.65 6.01 1044 7.97
Found 65.24 594 1024 7.89

Step B: N-{[(4aS,R)-3-({1,1'-Biphenyl}-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bis(hydrochloride)

The procedure is as for Step B of Example 2.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5921 569 942 7.19
Found 5854 592 906 650

Example S : N-{[(4aS,R)-3-(2-Benzylbenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phenyl-

sulphanyl)ethyl] amino}benzenesulphonamide hydrochloride

Step A : N-{[(4aS,R)-3-(2-Benzylbenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-
alquinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]-

amino}benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 5, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]Jamino } benzenesulphonamide.

AD
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Step B: N-{[(4aS,R)-3-(2-Benzylbenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-
a]quinolin-8-yljcarbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]-

amino}benzenesulphonamide hydrochloride

The procedure is as for Step B of Example 2.

Example 6 : 3-Nitro-N-({(4aS,R)-3-[2-(2-phenylethyl)benzyl]-2,3,4,42,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{[2-(phenylsulphanyl)-

ethylJamino}benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 6, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino } benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 66.21 5.69 919 842
Found 65.98 593 889 808

Example 7 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyljJamino}benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyljamino } benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 62.53 498 911 835
Found 6253 512 870 812

G
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Example 8 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-y)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-](2-

phenoxyethyl) amino]benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 3-nitro-4-[(2-

phenoxyethyl)amino]benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 63.86 509 931 4.26
Found 63.82 523 898 382

Example 9 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino{1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitro-4-[(3-phenylpropyl)-

amino]benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in
Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 4, and replacing 4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
by 3-nitro-4-[(3-phenylpropyl)amino]benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 68.79 577 978 448
Found 68.15 585 976  3.63

Example 10 : 4-[(2-Anilinoethyl)amino}-N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-biphenyl]-2-ylmethyl)-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-3-

nitrobenzenesulphonamide
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The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in
Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 4, and replacing 4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

by 4-[(2-anilinoethyl)amino]-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 67.02 5.62 11.72  4.47
Found 65.93 580 11.61 3.72

Example 11 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-4-{[3-(dimethylamino)propyl}-
[2-(phenylsulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide
hydrochloride

Step A :  N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-{[3-(dimethylamino)propyl]|2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in
Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 4, and replacing 4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
by 4-{[3-(dimethylamino)propyl][2-(phenylsulphanyl)ethyl]Jamino } -3-nitrobenzene-

sulphonamide.

Step B: N-{[(4aS,R)-3-(|1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-{[3-(dimethylamino)propyl]|2-
(phenylsulphanyl)ethyl] amino}-3;nitr0benzenesulph0namide
hydrochloride

The procedure is as for Step B of Example 2.

A
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 64.55 6.08 10.04 7.66
Found 64.67 599 1003 747

Example 12 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{[3-

(dimethylamino)propyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-{[3-

(dimethylamino)propyl}amino }-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 61.96 5.76 < 11.72 4.47
Found 62.36 6.08 11.50 4.94

Example 13 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,42,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yI}carbonyl)benzene-

sulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-

[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by benzene-

sulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 67.18 529 7.34  5.60
Found 66.74 5.22 7.19 548

L9
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Example 14 : 4-{[(2-Aminoethyl)(2-phenylethyl)amino]methyl}-N-({(4aS,R)-3-[(4'-
chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino- [1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)benzenesulphonamide

tris(trifluoroacetate)

Step A :  4-{[(2-Aminoethyl)(2-phenylethyl)amino]methyl}-N-({(4aS,R)-3-[(4'-
chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-{[(2-amino-
ethyl)(2-phenylethyl)amino]methyl } benzenesulphonamide.

Step B :  4-{[(2-Aminoethyl)(2-phenylethyl)amino]methyl}-N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro-
[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-

alquinolin-8-yl}carbonyl)benzenesulphonamide tris(trifluoroacetate)

The procedure is as for Step B of Example 1.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 53.97 4.53 6.42  2.94
Found 53.22 478 620 246

Example 15 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinolin-7-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in

Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 7.

Ll
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 62.95 5.64 10.01 7.64
Found 62.07 560 947 734

Example 16 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-7-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in

Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 8.

Theoretical m/z : 805.3206
Measured m/z : 805.3207

Example 17 : N-{[2-({1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-
alindol-8-yljcarbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bis(hydrochloride)

Step A : N-{[2-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazino|[1,2-a}indol-
8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]-

propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in

Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 9.

Step B: N-{[2-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-1,2,3,4-tetrahydropyrazino[1,2-a]indol-
8-yl}carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl}-

propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride)

The procedure is as for Step B of Example 2.
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Example 18 : N-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bis(hydrochloride)

Step A : N-({2-[(4'-Chloro-{1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in

Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 10.

StepB: N-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bis(hydrochloride)

The procedure is as for Step B of Example 2.

Example 19 : N-({(10a$,R)-2-{(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino|1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethyl-
amino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzene-

sulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in

Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 11.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 57.49 527 935 7.14
Found 5731 547 906 695
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Example 20 : N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride)

Step A :  N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in

Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 13.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 62.95 564 10.0]1 7.64
Found 6230 559 966 740

Step B: N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-y)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride)

The procedure is as for Step B of Example 2.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 57.92 541 921 7.03
Found 5844 521 919 6.4

4
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Example 21 : N-({(4aS5)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride)

Step A :  N-({(4aS5)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained

Preparation 1 by the compdund obtained in Preparation 12.

Step B: N-({(4aS)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino{1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-l-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride)
The procedure is as for Step B of Example 2.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 57.92 541 9.21 7.03
Found 5758 529 875 697

Example 22 : N-{[(4aS)-3-({1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-

in

[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

tris(hydrochloride)
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Step A :  N-{[(4aS5)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyljpropyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in

Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 14.

Step B: N-{[(4aS)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
tris(hydrochloride)

The procedure is as for Step B of Example 2.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5921 35,69 942 7,19
Found 385 605 912 648

Example 23 : N-{[(4aR)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzene-
sulphonamide bis(hydrochloride)

Step A :  N-{[(4aR)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound obtained in

Preparation 1 by the compound obtained in Preparation 15.
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Step B: N-{[(4aR)-3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bis(hydrochloride)

The procedure is as for Step B of Example 2.

Elemental microanalysis :

% C %WH %N %S
Calculated 58,73 5,67 9,34 7,13
Found 3878 5,9 917 7,29

Example 24 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphenyl}-2-ylsulphonyl)-2,3,4,42a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phenyl-

sulphanyl)ethylJamino}benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 16, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino } benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5975 476 893 12.27
Found 60.02 498 841 11.81

Example 25 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}-3,4-dihydro-2 H-

1,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1,1-dioxide

AL
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The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by  4-{(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzo-

thiadiazine-7-sulphonamide 1,1-dioxide.

Example 26 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{(1R)-3-
(dimethylamine)-1-[{(phenylsulphanyl)methyl]propyl}-4H-1,2,4-

benzothiadiazine-7-sulphonamide 1,1-dioxide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} aminb)-3 -nitrobenzenesulphonamide by  4-{(1R)-3-
(dimethylamino)-1- [(phenylsulphanyl)methyl]propyl} -4H-1,2 4-benzothiadiazine-7-

sulphonamide 1,1-dioxide.

Example 27 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepin-9-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 17.

Example 28 : N-({(4aS)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepin-9-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The mixture of enantiomers described in Preparation 17 is separated over a column. The
title compound is obtained by subjecting the selected enantiomer to the procedure of Step

A of Example 1.

P
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Example 29 : N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepin-9-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide
The procedure is as for Example 28, using the other enantiomer.

Example 30 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahydropyrazino|[1,2-a][1]benzazepin-9-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 17, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.

Example 31 : N-({3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazepin-9-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl|propyl}amino)-3-

[(trifluoromethyl)sulphonyl|benzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 17, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]-

benzenesulphonamide.

Example 32 : N-({(10aa)-2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride (a=R or S)

3%
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The title compound is obtained according to the procedure of Step A of Example 1,

replacing the compound of Preparation 1 by that of Preparation 18.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5749 527 935 7.14
Found 57.72 457 940 7.46

Example 33 : N-({(10aB)-2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino|1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride (§=S or R)

The title compound is obtained according to the procedure of Step A of Example 1,

replacing the compound of Preparation 1 by that of Preparation 19.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 57.49 527 935 7.14
Found 5731 429 948 7.87

Example 34 : N-({(10aa)-2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino|1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride (a=R or §)

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 18 and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.

Y5
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5747 525 894 682
Found 5756 5.14 9.16 6.3

Example 35 : N-({(10aa)-2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-
[(trifluoromethyl)sulphonyl]benzenesulphonamide bishydrochloride
(a=R or S)

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 18, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]-

benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 53.77  4.81 6.82  9.36
Found 53.63 482 7.28 879

Example 36 : N-({3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-3-yl)methyl}-5-0x0-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoxalin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 21. There then follows a deprotection step wherein the
residue already isolated is dissolved in a 4N HCI solution in dioxane. After neutralisation,

the aqueous phase is extracted with CH,Cl, and the organic phases are combined, dried
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over magnesium sulphate, filtered and concentrated. The resulting residue is purified by

chromatography over a silica column (CH,Cl,/MeOH) to yield the expected product.

Example 37 : N-({3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-3-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinoxalin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 20. There then follows a deprotection step wherein the
residue already isolated is dissolved in a 4N HCI solution in dioxane. After neutralisation,
the aqueous phase is extracted with CH,Cl; and the organic phases are combined, dried
over magnesium sulphate, filtered and concentrated. The resulting residue is purified by

chromatography over a silica column (CH,Cl,/MeOH) to yield the expected product.

Example 38 : N-({3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-3-yl)methyl]-6-methyl-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoxalin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The nitrogen in the 6 position of the tricyclic moiety of the compound of Step H of
Preparation 20 is deprotected using a 4N HCI solution in dioxane. After neutralisation,
extraction and purification, the resulting residue is subjected to an alkylation reaction in the
presence of methyl iodide and K,CO;. After treatment with LiOH, 3-[(4'-chloro-[1,1'-
biphenyl]-2-yl)methyl]-6-methyl-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoxaline-

8-carboxylic acid is obtained. The latter compound is subjected to the procedure of Step A

of Example 1 to obtain the title compound.

Example 39 : N-[((4aR)-3-{[2-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-yl]-
methyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-
yl)carbonyl]-4-({(1R)-2-(dimethylamine)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]-

ethyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride
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The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 23.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5850 6.08 890 6.79
Found 5806 594 884 685

Example 40 : N-[((4aR)-3-{|2-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-yl]-
methyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-
yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-|(phenylsulphanyl)methyl]-
propyl}amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]benzenesulphonamide
bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 23, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]-

benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5482 554 652 896
Found 5456 513  6.67 845

Example 41 : N-[((10ap)-2-{[2-(4-Chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-
yljmethyl}-1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[1,2-a]indol-8-yl)-
carbonyl]-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]-
propyl}amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]benzenesulphonamide
bishydrochloride (B=S or R)
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The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 24, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl|propyl } amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]-

benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5441 542 661 9.08
Found 53.66 5.51 6.50 871

Example 42 : N-[((4aR)-3-{[4-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyl]methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-2-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]ethyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide trihydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 25.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 54.37  5.20 1032 6.75
Found 54.70 5.12  10.35 6.71

Example 43 : N-[((4aR)-3-{|2-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 26.
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Example 44 : N-[((4aR)-3-{[3-(4-Chlorophenyl)-2-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
- hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yI)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 27.

Example 45 : N-[((4aR)-3-{|3-(4-Chlorophenyl)-4-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 28.

Example 46 : N-({(4aR)-3-[(4-Amino-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)méthyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-
({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl}propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide trihydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 29. There then follows a deprotection step wherein the
residue already isolated is dissolved in a 4N HCI solution in dioxane. After neutralisation,
the aqueous phase is extracted with CH,Cl, and the organic phases are combined, dried
over magnesium sulphate, filtered and concentrated. The resulting residue is purified by

chromatography over a silica column (CH,C1,/MeOH) to yield the expected product.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 54.83 533 10.17  6.65
Found 5497 525 10.07 6.62
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Example 47 : N-[((4aR)-3-{[4-(Aminomethyl)-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yljmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-
({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide trihydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 30. There then follows a deprotection step wherein the
residue already isolated is dissolved in a 4N HCI solution in dioxane. After neutralisation,
the aqueous phase is extracted with CH,Cl, and the organic phases are combined, dried
over magnesium sulphate, filtered and concentrated. The resulting residue is purified by

chromatography over a silica column (CH,Cl,/MeOH) to yield the expected product.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 55,27 5,46 10,03 6,56
Found 55,98 5,55 982 6,31

Example 48 : N-[((4aR)-3-{[3’-Fluoro-4'-chloro-[1,1'-biphenyl}-2-yl|methyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-
({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 31.

Elemental microanalysis :

%C %BH %N %S
Calculated 56.80 520 9.03 6.89
Found 56.06 520 908 655
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Example 49 : N-[((4aR)-3-{[4'-Cyano-[1,1'-biphenyl]-2-yl]methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 32.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5986 547 1086 7.10
Found 5986 519 1086 6.72

Example 50 : N-[((4aR)-3-{[4'-(Trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yljmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-
({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 33.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5714 522 888 6.78
Found 57.72 510 883 6.34

Example 51 : N-[((4aS,R)-3-{[4'-(Trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-ylJmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-
({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate
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The procedure is as for Example 50, replacing methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step A of Preparation 23) by the mixture methyl
(4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step H of

Preparation 1).

Example 52 : N-({(4aR)-3-[2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-
1-[(phenylsulphanyl)methyl] propyl}amino)—3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 34.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5862 547 912  6.96
Found 5876 525 919 683

Example 53 : N-({(4aS,R)-3-[2-(1,3-Benzodioxol-5-yl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]-

amino})-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 52, replacing methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step A of Preparation 23) by the mixture methyl
(4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step H of

Preparation 1), and using 4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]amino} 3-

nitrobenzenesulphonamide instead of 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-

[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :
% C % H %N %S
Calculated 55.64 4.38 7.4 6.78
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Found 5542 437 735 687

Example 54 : N-{[(4aR)-3-Benzhydryl-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-
a)lquinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-

sulphanyl)methyl]propyl}amine)-3-nitrobenzenesulphonamide

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 35.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 65,65 6,01 10,44 7,97
Found 64,63 5,91 10,11 7,81

Example 55 : NV-[((4aR)-3-{2-Bromobenzyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-
a]quinolin-8-yl)carbonyl]|-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl|propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride

The compound obtained in Step A of Preparation 31 is subjected to the procedure of Step
N of Preparation 17. The resulting product is then subjected to the procedure of Step A of
Example 1.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 51.82 515 954 7.28
Found 5133 514 966 7.08

ol
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Example 56 : N-[((4aS,R)-3-{2-Bromobenzyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-(|2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
hydrochloride

The procedure is as for Example 55, replacing methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step A of Preparation 23) by the mixture methyl
(4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step H of
Preparation 1), and using 4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]amino} 3-
nitrobenzenesulphonamide instead of 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-

[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5282 456 9.06 829
Found 52.92 448 884 847

Example 57 : N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl}-2-yl)methyl]-2,3,4,42,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 13, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3 -nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5789 539 &8I 6.72
Found 5711 5.06 848 7.46

25



10

15

20

25

-79 -

Example 58 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Example 57, replacing methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step A of Preparation 23) by the mixture methyl
(4a$,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step H of

Preparation 1).

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5789 539 881 6.72
Found 5738 522 880 657

Example 59: N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-
[(trifluoromethyl)sulphonyl]benzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 13, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]-

benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5420 494 672 924
Found 5431 458 675 890




@,

15

20

25

- 80 -

Example 60: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(15)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Example 59, replacing methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step A of Preparation 23) by the mixture methyl
(4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step H of
Preparation 1), and replacing 4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]benzenesulphonamide by
4-({(18)-3-(4-morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzene-

sulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 57.89 539 881 6.72
Found 5769 532 905 6.54

Example 61: V-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
methyl-1-piperazinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 13, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(4-
methyl-1-piperazinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzene-

sulphonamide.

Example 62: N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-

o8]
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piperidyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 13, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(1-
piperidyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 59.27 5.61 8.82 6.73
Found 5923  5.21 875 6.78

Example 63: V-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-
piperidyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Example 62, replacing methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step A of Preparation 23) by the mixture methyl
(4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step H of

Preparation 1).

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 59.27  5.61 8.82 6.73
Found 5865 548 856 637

Example 64: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1.5)-3-(1-
piperidyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

5%



10

15

20

25

A
-82.-

The procedure is as for Example 63, replacing 4-({(1R)-3-(1-piperidyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(15)-3-(1-
piperidyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5927 561 882 673
Found 5900 539 858 6.70

Example 65: N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-
pyrrolidinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 13, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(1-
pyrrolidinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5888 548 896 683
Found 5853 5.04 881 6.60

Example 66: V-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(3,6-
dihydro-1(2H)-pyridyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 13, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
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[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(3,6-
dihydro-1(2H)-pyridyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzene-

sulphonamide.

Example 67: N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-
azepanyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 13, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(1-
azepanyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5965 574 870 @ 6.64
Found © 6001 560 840 @ 6.39

Example 68: V-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3--
((1R,5S)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]-

propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 13, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by  4-({(1R)-3-
((1R,55)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl|propyl }amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S

40
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Calculated 5939 541 884 6.75
Found 5951 517 890 643

Examples 69 to 78 which follow are obtained by coupling the tricyclic compound
described in Preparation 1 with the appropriate benzenesulphonamide compound

according to the procedure described in Step A of Example 1:

Example 69: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-[(4-

phenylbutyl)amino]-3-nitrobenzenesulphonamide bistrifluoroacetate

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5824 4.73 7.58 347
Found 5861 487 754 297

Example 70: V-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-{1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{[2-(1-methyl-
1H-benzimidazol-2-yl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide

tristrifluoroacetate

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5091 383 866 283
Found 51.19 403 876 234

Example 71: V-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-ajquinolin-8-yl}carbonyl)-4-{[2-(1H-
benzimidazol-2-yl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide

tristrifluoroacetate
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5206 385 924 302
Found 521 39 91 2.38

Example 72: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({2-[(4-

methoxyphenyl)sulphanyl]ethyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

trifluoroacetate

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5452 431 7.22  6.62
Found 53.91 4.51 715  6.32

Example 73: V-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{(1H-
benzimidazol-2-yl)methylamino}-3-nitrobenzenesulphonamide

bistrifluoroacetate

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5229 377 957 313
Found 5266 389 1013 26

Example 74: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({2-[(2-

methoxyphenyl)sulphanyl]ethyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

hydrochloride
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5899 495 839 7.68
Found 59.14 492 845 7.45

Example 75:N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({2-[(2-
pyridyl)sulphanyl]ethyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
hydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 3813 475 1043 7.96
Found 57.62 423 996 755

Example 76: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{[2-(2-

nitroanilino)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide hydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated ~ 57.69 4.72 1177 3.85
Found 5814 454 1181 4.01

Example 77: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-[(2-{[2-
(hydroxymethyl)phenyljsulphanyl}ethyl)amino]-3-nitro-

benzenesulphonamide hydrochloride
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5899 495 839 768
Found 59.00 4.64 822 7.27

Example 78: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1S,R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 62.95 5.64 10.01 7.64
Found 63.37 550 1000 7.76

Examples 79 to 90 which follow are obtained by coupling the tricyclic compound
described in Preparation 10 with the appropriate benzenesulphonamide compound

according to the procedure described in Step A of Example 1:

Example 79: N-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-ajindol-8-yl}carbonyl)-4-({3-(4-methyl-1-piperazinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

tristrifluoroacetate

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5035 4.12 7.81 5.11
Found 50.26 4.22 7.91 4.72

Example 80: N-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-{[3-(dimethylamino)-1-(2-
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phenylethyl)propyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 60.17 539 957  3.65
Found 59355 5.6 9.64 258

Example 81: V-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({3-((3aR,6aS)-hexahydrocyclo-
penta[c]pyrrol-2(1H)-yl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 599 534 873 6.66
Found 5966 547 846 6.3

Example 82: V-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a}jindol-8-yl}carbonyl)-4-{[1-[(phenylsulphanyl)methyl]-3-
(1-piperidyl)propyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 59.00 527 897 685
Found 5895 5.4 868 659

Example 83: V-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]}-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-{[1-[(phenylsulphanyl)methyl]-3-
(1-pyrrolidinyl)propyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride

45
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5906 515 918 701
Found 5931 5.21 9.08 743

Example 84: V-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-{|3-(dimethylamino)-1-
(phenoxymethyl)propyljamino}-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5867 515 955  3.64
Found 35865 499 944 331

Example 85: V-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({3-(4-morpholinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 576 505 896  6.83
Found 5845 503 878  6.61

Example 86: V-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a}indol-8-yl}carbonyl)-4-{[1-(anilinomethyl)-3-(dimethyl-

amino)propyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide bistrifluoroacetate

It should be noted that the nitrogen of the anilinomethyl group of the benzene-

sulphonamide compound is protected by a Boc function at the moment of coupling to the



10

15

20

25

1

=90 -

tricycle. The deprotection step which yields the title product is carried out in the presence

of 6N HCl and dioxane.

Elemental microanalysis :

%C %H %N
Calculated 51.86 4.19 871
Found 5217 4.5 9.55

%S
2.85
2.29

Example 87: V-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-ajindol-8-yl}carbonyl)-4-({3-(dimethylamino)-1-[2-(2-

furyl)ethyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

bishydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N
Calculated 5810 522  9.68
Found 57.85 490  9.66

%S
3.69
3.70

Example 88: V-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-{[1-[(phenylsulphanyl)methyl]-3-

(4-thiomorpholinyl)propyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide

bishydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N
Calculated 56.63 496 881
Found 5644 4.71 8.82

%S
10.08
10.10

Example 89: N-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({3-|[methoxy(methyl)amino]-1-

[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide

hydrochloride
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Example 90: N-({2-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4-tetrahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({3-(4,4-difluoro-1-piperidyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 56.82 487 864  6.60
Found 56.88 4.65 864 649

Example 91: N-[((4aS,R)-3-{|4-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-(phenyl-

sulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide hydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 36 and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)-methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzene by 4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethylJamino }-3-nitro-benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 3813 4.75 1043 7.96
Found 5715 436 1020 7.46

Example 92: V-[((4aS,R)-3-{[2-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyl|methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]jquinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-(phenyl-

sulphanyl)ethylJamino}-3-nitrobenzenesulphonamide bistrifluoroacetate

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 37 and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-

18
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[(phenylsulphanyl)-methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzene by 4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethylJamino }-3-nitro-benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 51.78 394 843 643
Found 5238 412 847  6.68

Example 93: V-[((4aS,R)-3-{[2-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide trihydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 37.

Elemental microanalysis :

%C %BH %N %S
Calculated 54.37  5.20 1032 6.75
Found 53.74 523 1015 5.97

Example 94: N-[((4aS,R)-3-{[3-(4-Chlorophenyl)-2-pyridyljmethyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyljJamino}benzenesulphonamide hydrochloride

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5813 4.75 1043 7.96
Found 5750 446 1020 7.94

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 38 and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
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[(phenylsulphanyl)-methyl]|propyl } amino)-3-nitrobenzene by 4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino}-3-nitro-benzenesulphonamide.

Example 95: V-[((4aS,R)-3-{[3-(4-Chlorophenyl)-4-pyridyljmethyl}-2,3,4,42a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{|2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide
bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 39 and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)-methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzene by 4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino}-3-nitro-benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 55.62 4.67 998 771
Found 56.49 450 10.06 7.32

Example 96: V-[((4aS,R)-3-[(2-(4-Pyridyl)-3-pyridyl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino{1,2-a]jquinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-
1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzene-

sulphonamide trishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 40.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5398 534 11.99 6.86
Found 5334 548 1268 5.78
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Example 97: N-[((4aS,R)-3-[(2-(6-Chloro-pyrid-3-yl)-3-pyridyl)methyl]-2,3,4,42,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide trishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 41.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 53.05 509 11.78 6.74
Found 5269 525 1159 5.99

Example 98: N-[((4aS,R)-3-[(2-(6-Hydroxy-pyrid-3-yl)-3-pyridyl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinoline-8-carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 42.

Example 99: N-[((4aS,R)-2-{[2-(4-Chlorophenyl)-3-pyridyl]methyl}-1,2,3,4-
tetrahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 43.

Elemental microanalysis :
% C % H % N %S
Calculated 55.32 491 10.75  7.03
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Found 5479 485 1047 6.71

Example 100: V-[((4aS,R)-2-{[2-(6-Chloro-pyrid-3-yl)-3-pyridylJmethyl}-1,2,3,4-
tetrahydropyrazino[1,2-a}indole-8-carbonyl]-4-({(1R)-3-(dimethyl-
amino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzene-
sulphonamide bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 44.

Example 101: N-[((4aS,R)-3-{[4'-Cyano-[1,1'-biphenyl]-2-yl|methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl}-4-{|2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide

trifluoroacetate

The pocedure is as for Example 49, replacing methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step A of Preparation 23) by the mixture methyl
(4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step H of
Preparation 1) and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)-
methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzene by 4-{ [2-(pheny1 sulphanyl)ethyl]amino}-3-nitro-

benzenesulphonamide.

Example 102 : N-[((4aS,R)-3-{[4'-(Trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-
yl]methyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{|2-

(phenyl- sulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 50, replacing methyl (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step A of Preparation 23) by the mixture methyl
(4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate (Step H of
Preparation 1) and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)-
methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzene by 4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]amino}-3-nitro-

benzenesulphonamide.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5491 4.15 7.33  6.71
Found 55.12 4.13 7.02  6.63

Example 103 : N-[((4aS,R)-3-{|3'-(Trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-
yl]methyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-

(phenyl- sulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 102, in the course of the synthesis replacing 4-trifluoro-

methylboronic acid by 3- trifluoromethylphenylboronic acid.

Example 104 : N-[((4aS,R)-3-{|4'-(tert-Butyl)-[1,1'-biphenyl]-2-ylJmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{|2-

(phenylsulphanyl)ethyl]-amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The compound of Preparation 45 is subjected to the procedure of Step A of Example 1,
replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitro-
benzene by 4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]Jamino}-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 61.12 535 7.75 7.09
Found 61.17 517 785 6.84

Example 105 : N-[((4aS,R)-3-{[3',5’-Dimethyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl]jmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-

(phenylsulphanyl)ethylj-amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 3,5-dimethylphenylboronic acid.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5741 4.89 749  6.86
Found 5746 487 732 677

Example 106 : N-[((4a8,R)-3-{[2',4’-Dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl]methyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-(phenyl-

sulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 2,4-dimethoxyphenylboronic acid.

FElemental microanalysis :
% C % H %N %S
Calculated 5543 4.72 7.23 6.62

Found 555 474 7.13 6.21
Example 107 : N-[((4aS,R)-3-{[3',4’-Dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yl]methyl}-

2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-(phenyl-

sulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-fert-

butylphenylboronic acid by 3,4-dimethoxyphenylboronic acid.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 58.20 4.88 7.71 7.06
Found 57.25 4.89 7.68 7.66
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Example 108 : N-[((4aS,R)-3-{[2',3’-Dimethoxy-[1,1'-biphenyl]-2-yljmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-(phenyl-

sulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as. for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 2,3-dimethoxyphenylboronic acid.

Example 109 : N-[((4aS,R)-3-{|4'-Fluoro-[1,1'-biphenyl]-2-yljmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-ajquinolin-8-yl)carbonyl]-4-{]2-
(phenylsulphanyl)ethyl]-amino}-3-nitrobenzenesulphonamide hydrochloride

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 4-fluorophenylboronic acid.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 60.94 499 888 813
Found 6142 35.18 8.5 7.48

Example 110 : N-[((4aS,R)-3-{|3’-Fluoro-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yljmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl}-4-{[2-(phenyl-

sulphanyl)ethyljamino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-fert-

butylphenylboronic acid by 3-fluoro-4-chlorophenylboronic acid.

Example 111 : N-[((4aS,R)-3-{|3’,4'-Dichloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl|methyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{|2-

(phenylsulphanyl)ethyl]-amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 3,4-dichlorophenylboronic acid.
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Example 112 : N-[((4a8,R)-3-{|4'-Methyl-[1,1'-biphenyl]-2-yl]methyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-

(phenylsulphanyl)ethyl]-amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-fert-

butylphenylboronic acid by 4-methylphenylboronic acid.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5992 491 8.13 7.44
Found 5877 492 807 6.78

Example 113 : N-[((4aS,R)-3-{|3’-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl|methyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{|2-

(phenylsulphanyl)ethyl]-amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 3-chlorophenylboronic acid.

Llemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 57.17 445 7.94 7.27
Found 56.37 4.50 7.81 6.67

Example 114 : N-[((4aS,R)-3-{[3’-Fluoro-[1,1'-biphenyl]-2-yljmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-

(phenylsulphanyl)ethyl]-amino}-3-nitrobenzenesulphonamide bistrifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 3-fluorophenylboronic acid.
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Example 115 : N-[((4aS,R)-3-{|3’,4'-Difluoro-[1,1'-biphenyl]-2-yljmethyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-

(phenylsulphanyl)ethyl]-amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-fert-

butylphenylboronic acid by 3,4-difluorophenylboronic acid.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 33 4.1 712 6.52
Found 5321 429 697 629

Example 116 : N-[(4aS$,R)-3-{[3’-Chloro-4'-fluoro-[1,1'-biphenyl]-2-yl|methyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-(phenyl-

sulphanyl)ethyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 3-chloro-4-fluorophenylboronic acid.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5337 4.00 719  6.58
Found 537  4.09 71 6.16

Example 117 : N-((4aS,R)-{3-[2-(2,2-Difluoro-1,3-benzodioxol-4-yl)benzyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{|2-

(phenylsulphanyl)-ethyllJamino}benzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-ylboronic acid.

107
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 55.66 4.13 7.55 691
Found 5495 3.92 7.51 7.44

Example 118 : N-((4aS,R)-{3-[2-(2,3-Dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)benzyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{|2-

(phenylsulphanyl)-ethylJamino}benzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-tert-

butylphenylboronic acid by 2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-ylboronic acid.

Example 119 : N-((4aS,R)-{3-|2-(1-Naphthyl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl}-

amino}benzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-rert-

butylphenylboronic acid by 1-naphthylboronic acid.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 59.07 4.62 841 6.78
Found 5892 471 7.2 6.34

Example 120 : N-((4aS,R)-{3-[2-(2-Naphthyl)benzyl]|-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino|[1,2-a]jquinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{|2-

(phenylsulphanyl)ethyl]Jamino}- benzenesulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Example 104, in Preparation 45 replacing 4-fert-

butylphenylboronic acid by 2-naphthylboronic acid.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5942 4.65 748  6.85
Found 5957 476 723 683

Example 121 : N'-((4aS,R)-{3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-[(2-

phenoxyethyl)amino]-1,3-benzene-disulphonamide trifluoroacetate

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-[(2-phenoxy-

ethyl)-amino]-1,3-benzenedisulphonamide.

Elemental microanalysis :
% C % H %N %S
Calculated 5356 4.33 7.23 6.62

Found 53.95 438 721 628
Example 122 : N-((4aS,R)-{3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-

2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4- {|3-(2-

oxo-1-azepanyl)propyl]amino}benzenesulphonamide bistrifluoroacetate

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 3-nitro-4-{[3-

(2-ox0-1-azepanyl)propyl]amino } benzenesulphonamide.

Example 123 : N-{(4aS,R)-[3-([1,1'-Biphenyl]-2-ylmethyl)-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-6-chloro-2-|2-
(phenylsulphanyl)ethyl]-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1,1-

dioxide trifluoroacetate
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The procedure is as for Step A of Example 4, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 6-chloro-2-[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]-3,4-dihydro-2 H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1,1-

dioxide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5382 426 715 982
Found 5352 4.20 7.10  9.86

Example 124 : N-((4a8,R)-{3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-(2-
phenoxyethyl)-4H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1,1-dioxide trifluoroacetate

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 4-(2-phenoxy-
ethyl)-4H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulphonamide 1,1-dioxide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 55.86 4.23 7.50  6.87
Found 55.01 430 723 6.76

Example 125 : N-{(4aS$,R)-[3-(2-Benzylbenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino|[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-nitrobenzenesulphonamide hydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 5, replacing 3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino} benzenesulphonamide by 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide.
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Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 60.59 588 942 7.19
Found 60.50 588 943  6.59

Example 126 : N-((4aS,R)-{3-[2-(4-Chlorobenzyl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{|2-
(phenylsulphanyl)ethyl]amino}- benzenesulphonamide hydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 5, replacing the compound of Preparation 5 by

the compound of Preparation 46.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 60.14 5.05  8.55 7.83
Found 5947 485 839 755

Example 127 : N-((4aS,R)-{3-[2-Phenoxybenzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-(phenylsulphanyl)ethyl]amino}-

benzenesulphonamide hydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by
the compound of Preparation 47, and replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by 3-nitro-4-{[2-
(phenylsulphanyl)ethylJamino } benzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 61.10 3513 891 816
Found 61.46 496 892 7.83
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Example 128 : N-((4aS,R)-{3-[2-Phenoxybenzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino) bishydrochloride

The procedure is as for Step A of Example 1, replacing the compound of Preparation 1 by

the compound of Preparation 47.

Elemental microanalysis :

%C %H %N %S
Calculated 5912 564 940 7.17
Found 5930 534 934 7.23

Example 129 : N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yDmethyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino|1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{[(3R)-3-amino-4-

(phenylsulphanyl)butyl]amino}-3-nitrobenzenesulphonamide tristrifluoroacetate

The procedure is as for Example 20, replacing 4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide by  4-{[(3R)-3-

amino-4-(phenylsulphanyl)butyl]Jamino }-3-nitrobenzenesulphonamide.

Elemental microanalysis :

% C % H % N %S
Calculated 49.98 4.02 7.29 5.56
Found 48.89 3.99 6.92 5.24

Example 130 : Sodium N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-

(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide

This compound is obtained starting from a solution of the bis(hydrochloride) salt described

in Example 20 and subjecting it to three equivalents of NaOH.

1472
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PHARMACOLOGICAL STUDY

EXAMPLE A : Induction of caspase activity in vitro

This study was carried out on three human tumour cell lines :

- 1 small-cell lung carcinoma, H146,

- 1 acute myeloid leukaemia, MV4;11,

- 1 leukaemia, RS4;11.
The cell lines are cultured in an incubator at 37°C in the presence of 5% CO,. The H146
and RS4;11 cells are cultured in complete RPMI 1640 medium containing 10% foetal calf
serum, 2 mM of glutamine, 50 units/ml of penicillin, 50 ug/ml of streptomycin and 10 mM
of Hepes buffer, pH = 7.4.
The MV4;11 cells are cultured in a similar medium supplemented with GM-CSF
at 5 ng/ml.
The cells are distributed onto 6-well plates and exposed to the test compounds for 6 hours.
They are then harvested and lysed and the caspase activity is measured in the cell lysates.
This enzymatic measurement is carried out by measuring the appearance of a fluorigenic

cleavage product (Pharmacia).

The results show that the compounds of the invention are powerful apoptosis inducers,
evaluated by measuring caspase 3 activity in the three tumour lines tested.

By way of example, the compound of Example 20 shows an activity at 3uM of 22000 IU
in the H146 cells, an activity at 0.1uM of 20000 IU in the MV4 ;11 cells and an activity at
1uM of 23000 IU in the RS4 ;11 cells.
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EXAMPLE B : Cytotoxicity in vitro

The cytotoxicity studies were carried out on the three tumour lines of Example A.

The cells are distributed onto microplates and exposed to the test compounds for 48 hours.
The cell viability is then quantified by a colorimetric assay, the Microculture Tetrazolium
Assay (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

The results are expressed in ICsy (concentration of compound that inhibits cell viability by
50%), and show that the compounds of the invention are cytotoxic.

By way of Example, the compound of Example 20 has an ICsy of 3.05x10"M on H146,
2.95x10*M on MV4 :11 and 1.65x10°M on RS4 :11.

EXAMPLE C : Induction of caspase activity in vivo

The capacity of the compounds of the invention to activate caspase 3 is evaluated on a
xenotransplant model of H146 small-cell lung carcinoma cells.

5x10° H146 cells are transplanted sub-cutaneously into immunosuppressed mice (NOD
SCID strain). 25 to 30 days after the transplant, the test compounds are injected by the
intra-peritoneal route in a mixture of Tween 80/water. Sixteen hours after treatment, the
tumour masses are recovered and lysed and the caspase 3 activity is measured in the

tumour lysates.

The results obtained show that the compounds of the invention are capable of inducing
apoptosis in H146 tumour lines in vivo.
By way of Example, activation of more than 700% compared with the control is obtained

for the compound of Example 20 and the compound of Example 23.
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EXAMPLE D : Anti-tumour activity in vivo

The anti-tumour activity of the compounds of the invention is evaluated in a
xenotransplant model of H146 small-cell lung carcinoma cells.

5x10° H146 cells are transplanted sub-cutaneously into immunosuppressed mice (NOD
SCID strain). 25 to 30 days after the transplant, when the tumour mass has reached
approximately 150 mm?®, the test compounds are injected intra-peritoneally (in a mixture of
Tween 80/water) every day for 21 days. The tumour mass is measured twice a week from

the commencement of treatment.

The results obtained demonstrate that the compounds of the invention are capable of
inducing tumour regression during the period of treatment.

By way of Exafnple, the compound of Example 20 administered in a dose of 100 mg/kg
induces almost complete tumour regression during the period of treatment, the effect

persisting at least 40 days after the end of treatment.

EXAMPLE E : Platelet toxicity

BDF1 mouse blood is drawn in a citrated tube, diluted in PBS and incubated in the
presence of different concentrations of the test products. After 4 hours’ incubation at 37°C,
20 pl of fluorescent balls (1036 balls / pl) are added to each sample. Morphological
analysis by flow cytometry makes it possible to identify the platelets and counting 200
fluorescent balls makes it possible to quantify the absolute number of platelets per pl of
blood analysed. In parallel, labelling with annexin V FITC followed by analysis by

cytometry makes it possible to determine the percentage of platelets in apoptosis.

The compounds of the invention demonstrate acceptable platelet toxicity for development

for the indication of cancer.
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EXAMPLE F : Pharmaceutical composition : tablets

1000 tablets containing a dose of 5 mg of N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-
ylmethyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-

(dimethyl- amino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzene-

sulphonamide bis(hydrochloride) (Example 20)..........ccccoevevrreereeeeneeeeeeeceeeeeevenens

Wheat starch .........ouveeene.

Maize starch...................

..........................................................................................

..........................................................................................

..........................................................................................

5¢
20g
20g
30¢g
2g
lg

13¢
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CLAIMS

1- Compound of formula (1) :

@

wherein ;

¢ A represents a 5, 6 or 7-membered aromatic or non-aromatic ring which may
contain 1 or 2 hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen, it being
possible for the latter to be substituted by a linear or branched (C;-C¢)alkyl group,
it being understood that the ring A so defined cannot contain 2 sulphur atoms or 2

oxygen atoms and that one of the ring members may be a C=0 group,

+ nand n’, which may be identical or different, represent 0, 1 or 2, where 0 <n +n’ <
4,

+ Rjrepresents an aryl or heteroaryl group,
¢ X represents a linear or branched alkylene chain containing from 1 to 6 carbon

atoms, one or two of which carbon atoms may be replaced by an oxygen atom, a

cycloalkylene group, an arylene group, a heteroarylene group or SO, group,

11+
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¢ one of the groups R; and R; represents a hydrogen atom and the other represents a
group of formula (II) :
R,
NH
\Y/ N S 02 / \ R
L 6 an
R,
wherein :

Y represents a C=0 or CH; group,

R;s represents a hydrogen atom in which case Rg represents a hydrogen atom or a
-NR7R’; or -CH,-NR;R’; group wherein each of R; and R’;, which may be
identical or different, independently of the other represents a hydrogen atom or a
linear or branched (C;-Ce)alkyl group substituted by one or more aryl, heteroaryl,
aryloxy, heteroaryloxy, arylthio, heteroarylthio, heterocycloalkyl or —NR;oR’o
groups wherein :

* Rjo and R’jp, which may be identical or different, are selected from
hydrogen, linear or branched (C;-Cq)alkyl, linear or branched (C,-Cs)alkoxy, aryl
and heteroaryl, or

* Rjp and R’j¢ form a saturated or unsaturated cyclic or bicyclic group which
may be substituted by a hetero atom selected from oxygen, nitrogen and sulphur, it
being understood that one or more of the ring members may represent a C=0 group
or may be substituted as indicated in the definition of a heterocycloalkyl given

below,

or Rs and R¢ form with the two carbon atoms carrying them an aromatic or non-

aromatic ring containing 5 or 6 ring members, one nitrogen atom of which being in the

position para to the SO, group, and which may contain in addition to the nitrogen atom

a further nitrogen atom and/or a SO, group, the ring so defined being substituted by an

R7 group as defined above,

R4 represents a halogen atom or an NO;, Rg, SO»-Re, linear or branched (C;-Cg)-
alkyl or linear or branched (C;-Cg)alkoxy group, wherein Rg may have any of the
values of Ry as defined above,

Ry represents an amino group or a linear or branched (C;-Cg)alkyl group optionally

substituted by one or more halogen atoms,
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it being understood that :

- "aryl" is understood to mean a phenyl, naphthyl or biphenyl group,

"heteroaryl" is understood to mean any mono- or bi-cyclic group having at least one
aromatic moiety and containing from 5 to 10 ring members and which may contain
from 1 to 3 hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen, such as the
groups furan, thiophene, pyrrole, imidazoline, pyridine, quinoline, isoquinol_ine,
chroman, indole, benzothiophene, benzofuran, 1,3-benzodioxole and 2,3-dihydro-
1,4-benzodioxine,

- "heterocycloalkyl" is understood to mean any mono- or bi-cyclic non-aromatic
group containing from 4 to 10 ring members and which may contain from 1 to 3
hetero atoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

- "cycloalkyl" is understood to mean any mono- or bi-cyclic non-aromatic group

containing from 4 to 10 ring members,

it being possible for the aryl, heteroaryl, heterocycloalkyl and cycloalkyl groups so defined
to be substituted by from 1 to 3 groups selected from linear or branched (C;-Cg)alkyl
optionally substituted by a hydroxy or amino group, linear or branched (C,-Cg)alkoxy,
hydroxy, carboxy, formyl, nitro, cyano, amino, linear or branched polyhalo-(C;-Cq)alkyl,

alkoxycarbonyl and halogen atoms,

- "arylene", "heteroarylene" and "cycloalkylene" are wunderstood to mean,
respectively, an aryl, heteroaryl or cycloalkyl group as defined above, inserted

instead of a carbon atom of the alkylene chain,

its enantiomers and diastereoisomers, and addition salts thereof with a pharmaceutically

acceptable acid or base.

2- Compound of formula (I) according to claim 1 wherein Y represents a C=0 group, its
enantiomers and diastereoisomers and addition salts thereof with a pharmaceutically

acceptable acid or base.
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3- Compound of formula (I) according to claim 1 wherein n and n’ represent 1, its
enantiomers and diastercoisomers and addition salts thereof with a pharmaceutically

acceptable acid or base.

4- Compound of formula (I) according to claim 1 wherein R4 represents a NO, or SO,-CF;
group, its enantiomers and diastereoisomers and addition salts thereof with a

pharmaceutically acceptable acid or base.

8- Compound of formula (I) according to claim 1 wherein X-R; represents a ([1,1'-
biphenyl]-2-yl)methyl group optionally substituted by one or more groups selected from
halogen, cyano, amino, aminomethyl and trifluoromethyl, its enantiomers and
diastereoisomers and addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or

base.

6- Compound of formula (I) according to claim 1 wherein Rs represents a hydrogen atom,
its enantiomers and diastereoisomers and addition salts thereof with a pharmaceutically

acceptable acid or base.

7- Compound of formula (I) according to claim 1 wherein R; represents the 1-(V,N-
dimethylamino)-4-(phenylsulphanyl)-butan-3-yl group, its enantiomers and
diastereoisomers and addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or

base.

8- Compound of formula (I) according to claim 1 wherein R; represents a 1-(NRjoR’10)-4-
(phenylsulphanyl)-butan-3-yl group, Rjy and R’y being such that they form a saturated or
unsaturated cyclic or bicyclic group, optionally substituted by a hetero atom selected from
oxygen, nitrogen and sulphur, its enantiomers and diastereoisomers and addition salts

thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base.

9- Compound of formula (I) according to claim 1 wherein R’; represents a hydrogen atom,
its enantiomers and diastereoisomers and addition salts thereof with a pharmaceutically

acceptable acid or base.
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10- Compounds of formula (I) which are :

N-({(4aR)-3-[(4"-chloro-[1,1"-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(10aa)-2-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-hexahydro-
pyrazino(1,2-alindol-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(10ap)-2-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(10aa)-2-[(4'-chloro-[1,1"-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-hexahydro-
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(10aa)-2-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-1,2,3,4,10,10a-hexa-
hydropyrazino[1,2-a]indol-8-y1} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]benzene-
sulphonamide,
N-[((4aR)-3-{[2-(4-chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-ylJmethyl} -
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl}propyl } amino)-3-[(trifluoromethyl)-
sulphonyl]benzenesulphonamide,
N-{((10aB)-2-{[2-(4-chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohexen-1-ylJmethyl}-
1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino| 1,2-a]indol-8-yl)carbonyl}-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-[(trifluoromethyl)-
sulphonyl]benzenesulphonamide,

N-[((4aR)-3-{[4-(4-chlorophenyl)-3-pyridyl Jmethyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-2-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]ethyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aR)-3-[(4-amino-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzene-
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sulphonamide,
N-[((4aR)-3-{[4-(aminomethyl)-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-ylJmethyl} -
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzene-
sulphonamide trihydrochloride,
N-[((4aR)-3-{[3’-fluoro-4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl]methyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzene-
sulphonamide,

N-[((4aR)-3-{[4"-(trifluoromethyl)-[1,1'-biphenyl]-2-yl]methyl }-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(dimethylaminb)- 1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-
nitrobenzenesulphonamide,
N-[((4aR)-3-{[4'-cyano-[1,1"-biphenyl]-2-yl]methyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aR)-3-[2-(1,3-benzodioxol-5-yl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3 ,4,4a,5,6-hexahydrb- 1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-[(trifluoromethyl)sulphonyl]-
benzenesulphonamide,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-methyl-1-piperazinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-y)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-piperidyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,
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e N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-pyrrolidinyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,

e N-({(4aR)-3-[(4"-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(3,6-dihydro-1(2 H)-pyridyl)-1-
[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,

e N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-y)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-azepanyl)-1-[(phenyl-
sulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-nitrobenzenesulphonamide,

e N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazinof1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-((1R,5S)-3-azabicyclo-
[3.1.0]hex-3-yl)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-nitrobenzene-
sulphonamide,

and addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or base.

11- Compound of formula (I) according to claim 1 which is N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-
biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} -
carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-
nitrobenzenesulphonamide, and addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable

acid or base.

12- Compound of formula (I) according to claim 1 which is N-({(4aR)-3-[(4'-chloro-[1,1'-
biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} -
carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl } amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide bis(hydrochloride).

13- Compound of formula (I) according to claim 1 which is sodium N-({(4aR)-3-[(4'-
chloro-[1,1'-biphenyl]-2-yl)methyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-
yl}-carbonyl)-4-({(1R)-3-(dimethylamino)-1-[(phenylsulphanyl)methyl]propyl }amino)-3-

nitrobenzenesulphonamide.
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14- Process for the preparation of a compound of formula (I), characterised in that there is

used as starting material a compound of formula (III) :

Y
Cy/ ~N cl (1II)

wherein Y is as defined for formula (I) and Cy represents a fused tricyclic system of

formula (IV) :

av)

wherein A, X, n, n’ and R; are as defined for formula (), the -Y-CI group being attached in
the a or b position of the tricyclic system so defined,
which compound of formula (IIT) is condensed in a basic medium in the presence or

absence of a coupling agent with a compound of formula (V) :

Cl
\Y%
N V)
2 R,
wherein Ry is as defined for formula (I),
to obtain a compound of formula (VI) :
Cl
Oy ~NH VD
Y SO, R

4
wherein Cy, Y and Ry are as defined hereinbefore,
which is condensed with a compound of formula HNR;R’; wherein R; and R’; are as
defined for formula (I) to yield a compound of formula (I/a), a particular case of the

compound of formula (I) :
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NR.R',

Cy~. ~NH Va)
Y7 Sso, Y%

wherein Cy, Y, R4, R; and R’; are as defined hereinbefore,

which may be purified according to a conventional separation technique, which is
converted, if desired, into addition salts thereof with a pharmaceutically acceptable acid or
base and which is optionally separated into its isomers according to a conventional

separation technique.

15- Process for the preparation of a compound of formula (I), characterised in that there is

used as starting material a compound of formula (IIT°) :

Y
Ir
Cy/ \OH g

wherein Y is as defined for formula (I) and Cy represents a fused tricyclic system of

formula (IV) :

1v)

wherein A, X, R3, n and n’ are as defined for formula (I), the -Y-OH group being attached
in the a or b position of the tricyclic system so de‘ﬁned,
which compound of formula (III’) is condensed in a basic medium in the presence of a

coupling agent with a compound of formula (VII) :
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wherein R4, Rs and R are as defined for formula (I),

to yield a compound of formula (I) which may be purified according to a conventional
separation technique, which is converted, if desired into addition salts thereof with a
pharmaceutically acceptable acid or base and which is optionally separated into its isomers

according to a conventional separation technique.

16- Pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I) according to any
one of claims 1 to 13 or an addition salt thereof with a pharmaceutically acceptable acid or

base in combination with one or more pharmaceutically acceptable excipients.

17- Pharmaceutical composition according to claim 16 for use in the manufacture of

medicaments as pro-apoptotic agents.

18- Pharmaceutical composition according to claim 16 for use in the manufacture of

medicaments for use in the treatment of cancers.

19- Pharmaceutical composition according to claim 16 for use in the manufacture of
medicaments for use in the treatment of cancers of the bladder, brain, breast and uterus,
chronic lymphoid leukaemias, cancers of the colon, cesophagus and liver, lymphoblastic
leukaemias, follicular lymphomas, melanomas, malignant haemopathies, myelomas,

ovarian cancers, non-small-cell lung cancers, prostate cancers and small-cell lung cancers.

20- Combination of a compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 13 with
an anti-cancer agent selected from genotoxic agents, mitotic poisons, anti-metabolites,

proteasome inhibitors and kinase inhibitors.
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1- Use of a combination according to claim 20 in the manufacture of medicaments for use

in the treatment of cancers.

22- Use of a compound of formula (I) according to any one of claims 1 to 13 in

combination with radiotherapy in the treatment of cancers.
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ABSTRACT

NEW TRICYCLIC COMPOUNDS,
A PROCESS FOR THEIR PREPARATION AND PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS CONTAINING THEM

Compounds of formula (I) :

@

wherein :

+ Arepresents a 5, 6 or 7- membered (hetero)aromatic or non-aromatic ring,

¢ nandn’ represent 0, 1 or 2

+ Xrepresents an alkylene chain as defined in the description,

+ Rjrepresents an aryl or heteroaryl group,

+ one of the groups R; and R, represents a hydrogen atom and the other represents a

group of formula (II) as defined in the description.

Medicaments.
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La presente invencion se refiere a nuevos derivados triciclicos, a su procedimiento de

preparacion y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos de la presente invencién son nuevos y presentan caracteristicas

farmacoldgicas muy interesantes en el campo de la apoptosis y de la cancerologia.

La apoptosis, o muerte celular programada, es un proceso fisioldgico crucial para el
desarrollo embrionario y el mantenimiento de la homeostasis tisular.

La muerte celular de tipo apoptodtico hace intervenir cambios morfoldgicos, tales como la
condensacion del nucleo, la fragmentacion del ADN, asi como fenémenos bioquimicos,
tales como la activacion de las caspasas que degradaran componentes estructurales clave
de la célula para inducir su desensamblaje y su muerte. La regulacion del proceso de la
apoptosis es compleja e implica la activacion o la represiéon de varias vias de sefializacion
intracelular (Cory S. et al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-656).

Las desrregulaciones de la apoptosis estan implicadas en determinadas patologias. Una
apoptosis aumentada estd asociada a las enfermedades neurodegenerativas tales como la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la isquemia. A la inversa, las
deficiencias en la ejecucion de la apoptosis juegan un papel importante en el desarrollo de
los canceres y su quimiorresistencia, de las enfermedades auto-immunes, de las
enfermedades inflamatorias y de las infecciones virales. Asi, el escape de la apoptosis

forma parte de los signos fenotipicos del cancer (Hanahan D. et al., Cell 2000, 100, 57-70).
Los compuestos de la presente invencion, ademas de su novedad, presentan propiedades
pro-apoptoticas que permiten utilizarlos en las patologias que implican un defecto de la

apoptosis, como por ejemplo en el tratamiento del cancer.

La presente invencion se refiere mas particularmente a los compuestos de férmula () :

120
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enlaque:

¢ A representa un ciclo aromatico o no que contiene 5, 6 6 7 eslabones y que puede

contener 1 6 2 heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre y nitrégeno, pudiendo
estar éste Ulltimo sustituido con un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado,
entendiéndose que el ciclo A asi definido no puede contener 2 atomos de azufre ni 2

atomos de oxigeno y que uno de los eslabones puede representar un grupo C=0,
nyn’, idénticos o diferentes, representan 0, 1 6 2, con 0 <n +n’ <4,

R; representa un grupo arilo o heteroarilo,

X representa una cadena alquileno lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 atomos
de carbono, de la que uno o dos de los atomos de carbono puede (pueden) estar
reemplazado(s) por un atomo de oxigeno, un grupo cicloalquileno, un grupo

arileno, un grupo heteroarileno o un grupo SO,

uno de los grupos R; o R, representa un atomo de hidrogeno y el otro representa un

grupo de formula (II) :
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R,

en la que :

- Y representa un grupo C=0 o CHj,

- Rs representa un atomo de hidrégeno y en este caso Rg representa un atomo de
hidrégeno o un grupo —-NR;R’; o -CH,~NR7R’; en los que R; y R’;, idénticos o
diferentes, representan cada uno independientemente un atomo de hidrogeno o un
grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado sustituido con uno o varios grupos arilo,
heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, ariltio, heteroariltio, heterocicloalquilo o
—-NRoR’jpen el que :

* Rio y R’10, 1dénticos o diferentes, se eligen entre hidrogeno, alquilo (C;-Cg)
lineal o ramificado, alcoxi (C;-Ce) lineal o ramificado, arilo y heteroarilo,

* o bien Ry y R’jp forman un grupo ciclico o biciclico, saturado o no,
sustituido opcionalmente con un heteroatomo elegido entre oxigeno, nitrégeno o
azufre, entendiéndose que uno o varios de los eslabones puede (pueden) representar
un grupo C=0 o puede (pueden) estar sustituido(s) como preve la definicion
posterior de heterocicloalquilo,

0 Rs y Rg forman con los dos atomos de carbono a los que estan unidos, un ciclo

aromatico o no que contiene 5 6 6 eslabones del que un adtomo de nitrégeno esta en

para del grupo SO, y que puede contener ademas del 4tomo de nitrégeno otro dtomo de
nitréogeno y/o un grupo SO,, estando el ciclo asi definido sustituido con un grupo R tal
como se ha definido anteriormente,

- Ry representa un dtomo de halégeno o un grupo NO;, Rg, SO,-Ry, alquilo (C;-Cs)
lineal o ramificado o alcoxi (C;-Cg) lineal o ramificado, en el que Rg puede tomar
todos los valores de R; tal como se ha definido anteriormente,

- Ry representa un grupo amino o un grupo alquilo (C;-C¢) lineal o ramificado

sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halégeno,

entendiéndose que :

- por "arilo", se entiende un grupo fenilo, naftilo o bifenilo,
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- por "heteroarilo", se entiende cualquier grupo mono o biciclico, que posee al menos
una parte aromatica y que contiene 5 a 10 eslabones y que puede contener 1 a 3
heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrogeno como los grupos furano,
tiofeno, pirrol, imidazolina, piridina, quinoleina, isoquinoleina, cromano, indol,
benzotiofeno, benzofurano, 1,3-benzodioxol y 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina,

- por "heterocicloalquilo”, se entiende cualquier grupo no aromatico mono o biciclico
que contiene 4 a 10 eslabones y que puede contener 1 a 3 heteroatomos elegidos
entre oxigeno, azufre o nitrogeno,

- por "cicloalquilo", se entiende cualquier grupo no aromatico mono o biciclico que

contiene 4 a 10 eslabones,

pudiendo estar los grupos arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y cicloalquilo asi definidos
sustituidos con 1 a 3 grupos elegidos entre alquilo (C,-C¢) lineal o ramificado sustituido
opcionalmente con un grupo hidroxi o amino, alcoxi (C;-C¢) lineal o ramificado, hidroxi,
carboxi, formilo, nitro, ciano, amino, polihaldogenoalquilo (C;-Ce) lineal o ramificado,

alquiloxicarbonilo o atomos de halégeno,

- por "arileno", "heteroarileno" y "cicloalquileno", se entiende un grupo arilo,
heteroarilo y cicloalquilo respectivamente tales como se han definido

anteriormente, insertados en lugar de un atomo de carbono de la cadena alquileno,

sus enantidmeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adiciéon a un acido o a una

base aceptable farmacéuticamente.

Entre los acidos aceptables farmacéuticamente, se pueden citar a titulo no limitativo los
acidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfénico, acético, trifluoroacético, lactico,
pirtvico, maldnico, succinico, glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico,

oxalico, metano sulfénico, canférico, etc...

Entre las bases aceptables farmacéuticamente, se pueden citar a titulo no limitativo el

hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, trietilamina, tercbutilamina, etc...

-—
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Y representa ventajosamente un grupo C=0.

El valor preferido paranyn’ es 1.
Los grupos R4 preferidos son los grupos NO, y SO,CFs.

Los grupos X-R3 preferidos son los grupos ([1,1'-bifenil]-2-il)metilo sustituidos
5 opcionalmente con uno o varios grupos elegidos entre haldgeno, ciano, amino,

aminometilo, trifluorometilo.
Rs representa de forma preferente un atomo de hidrégeno.

Los grupos Ry preferidos son los grupos 1-(¥,N-dimetilamino)-4-(fenilsulfanil)-butan-3-ilo
y 1-(NRoR’10)-4-(fenilsulfanil)-butan-3-ilo, siendo Rj y R’y tales que forman un grupo
10 ciclico o biciclico, saturado o no, sustituido opcionalmente con un heterodtomo elegido

entre oxigeno, nitrégeno o azufre.

R’7 representa ventajosamente un atomo de hidrégeno.

A preferido es el grupo
N N

(), ,T/( Dar | Tj

Aun més particularmente, la invencion se refiere a los compuestos de formula (I) que son :

El grupo

15 e N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-
sulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, '

e N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-

20 sulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bistrifluoroacetato,



@

15

20

25

30

-6-

N-({(4a$,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-3-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-3-nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etil ]-

amino } bencenosulfonamida,

N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-3-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil)-3-nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etil ]-

amino }bencenosulfonamida, hidrocloruro,

N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'"-bifenil]-4-il)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-3-nitro-4-{[2-(fenilsulfanil )etil ]-

amino } bencenosulfonamida,

N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-4-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-3-nitro-4- {[ 2-(fenilsulfanil)etil]-

amino }bencenosulfonamida, hidrocloruro,
N-{[(4aS,R)-3-([1,1"-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[1,2-
alquinolin-8-il]carbonil }-4-( {(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]-
propil }amino)-3-nitrobenceno sulfonamida,
N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]|-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[1,2-
a]quinolin-8-il]carbonil }-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]-
propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro),

N-{[(4a$, R)-3-(2-bencilbencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-
8-il]carbonil }-3-nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etilJamino } bencenosulfonamida,
N-{[(4aS§,R)-3-(2-bencilbencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-
8-il]carbonil }-3-nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etil]amino } bencenosulfonamida,
hidrocloruro,
3-nitro-N-({(4aS,R)-3-[2-(2-feniletil)bencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil)-4- {[2-(fenilsulfanil)etil]amino } -
bencenosulfonamida,

N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-3-nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etil]-

amino } bencenosulfonamida,

N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-3-nitro-4-{(2-fenoxietil Jamino]- |

bencenosulfonamida,
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N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]-2-1lmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[ 1,2-
a]quinolin-8-il]carbonil } -3-nitro-4-[ (3-fenilpropil )Jamino]bencenosulfonamida,
4-[(2-anilinoetil)amino]-N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il}carbonil}} -3-nitrobencenosulfonamida,
N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]-2-1lmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[ 1,2-
alquinolin-8-il]carbonil } -4- {[3-(dimetilamino)propil][2-(fenilsulfanil)etil jJamino } -
3-nitrobencenosulfonamida,
N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-
alquinolin-8-il]carbonil } -4- {[3-(dimetilamino)propil [ 2-(fenilsulfanil )etil Jamino} -
3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro,

N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil}-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-alquinolin-8-il} carbonil)-4- {[ 3-(dimetilamino)propil Jamino} -3-
nitrobencenosulfonamida,

N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil )bencenosulfonamida,
4-{[(2-aminoetil)(2-feniletil)Jamino]metil } -N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil ]-2-
iDmetil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-
bencenosulfonamida,

4-{[(2-aminoetil)}(2-feniletil)Jamino]|metil } -N-({(4aS, R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-
iD)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil)-
bencenosulfonamida tris(trifluoroacetato),

N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[1,2-a] qﬁinolin-7-il}carbonil)-4-( {(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-
sulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-{ [(4aS,R)-3Y-([ 1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-
a]quinolin-7-il]carbonil }-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)-
metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-{[2-([1,1"-bifenil]-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino[ 1,2-a]indol-8-il]-
carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-{[2-([1,1"-bifenil]-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino[ 1,2-a]indol-8-il]-
carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil Jpropil }amino)-3-
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nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro),
N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazinof 1,2-a]indol-8-
il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)- 1-[(fenilsulfanil)metil |propil } amino)-3-
nitrobencenosulfonamida,
N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a]indol-8-
il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-
nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro),
N-({(10aS$,R)-2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-hexahidro-
pirazino[ 1,2-a]indol-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-
sulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-
sulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazinof 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil )-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-
sulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro),
N-({(4a8)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil] -2-il)métil] -2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil)-4-( {(1R)-3-(dimetilamino)-1-[ (fenil-
sulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aS)-3-[(4'-cloro[1,1"-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-
sulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro),
N-{[(4a85)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-
a]quinolin-8-il]carbonil }-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)-
metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-{[(4aS)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[ 1,2-
a]quinolin-8-iljcarbonil }-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)-
metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro),
N-{[(4aR)-3-([1,1"-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[ 1,2-
a]quinolin-8-iljcarbonil }-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)-
metil]|propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-{[(4aR)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-

1 2F
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a]quinolin-8-iljcarbonil }-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)-
metiljpropil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, tris(hidrocloruro),
N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilsulfonil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-
a]quinolin-8-il]carbonil } -3-nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etil ]amino } benceno-
sulfonamida,

N-({(4aS§,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil)-4-{(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-
sulfanil)metil]propil}-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida
1,1-dioxido,

N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4- {(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-
sulfanil)metil]propil}-4H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida 1,1-di6xido,
N-({(10aa)-2-[(4'-Cloro[1,1"-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-
hexahidropirazinof 1,2-a]indol-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil |propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,
N-({(10ap)-2-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-
hexahidropirazinol 1,2-a]indol-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil Jpropil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,
N-({(10aa)-2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-
hexahidropirazinol 1,2-a}indol-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,
N-({(10aa)-2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-
hexahidropirazino[ 1,2-a)indol-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil ]propil } amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil |bencenosulfonamida,
bishidrocloruro,
N-[((4aR)-3-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-iljmetil }-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a|quinolin-8-il)carbonil]-4-( {(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil]bencenosulfonamida,
bishidrocloruro,
N-[((10aP)-2-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-ilJmetil } -
1,2,3,4,10,10a-hexahidropirazinof 1,2-a]indol-8-il)carbonil ]-4-( {(1R)-3-(4-

morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil propil }amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil}-
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bencenosulfonamida, bishidrocloruro,

N-[((4aR)-3-{[4-(4-clorofenil)-3-piridinil Jmetil }-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-( {(1R)-2-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]etil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida, trihidrocloruro,
N-({(4aR)-3-[(4-amino-4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil }-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)-
metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida, trihidrocloruro,
N-[((4aR)-3-{[4-(aminometil)-4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il]metil }-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, trihidrocloruro,
N-[((4aR)-3-{[3’-fluoro-4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il|metil } -2,3,4,4a,5,6-hexahidro-

1 H-pirazino[ 1,2-alquinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,
N-[((4aR)-3-{[4'-(trifluorometil)[ 1,1'-bifenil]-2-ilJmetil }-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-

1 H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil Jpropil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,
N-[((4aR)-3-{[4'-ciano[ 1,1'-bifenil]-2-il|metil }-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il)carbonil ]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)-
metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,
N-({(4aR)-3-[2-(1,3-benzodioxol-5-il)bencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,
N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5 ,6;hexahidro- 1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,
N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1"-bifenil]-2-i])metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil)-4-( {(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil[propil } amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil ]
bencenosulfonamida, bishidrocloruro,
N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1"-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(4-metil-1-piperazinil)-1-

[(fenilsulfanil)metil[propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,
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e N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(1-piperidinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,

. o N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(1-pirrolidinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,

e N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(3,6-dihidro-1(2H)-piridinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,

o N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(1-azepanil)-1-
[(fenilsulfanil)metilJpropil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro,

e N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-((1R,55)-3-azabiciclo[3.1.0]Thex-
3-il)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
bishidrocloruro,

o N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1"-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil )-4-({( 1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-

sulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida, sodio.

Los enantiomeros, diastereoisdmeros asi como las sales de adicidon a un acido o a una base
aceptable farmacéuticamente de los compuestos preferidos de la invencion forman parte

integrante de la invencion.

La invencion engloba igualmente el procedimiento de preparacion de los compuestos de

formula (I) caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de
férmula (I11) :

Y
Cy/ ~ Cl | (1Im)

en la que Y es tal como se ha definido en la formula (I) y Cy representa un sistema

triciclico fusionado de formula (IV) :
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en la que A, X, n, n” y R; son tales como se han definido en la férmula (I), estando el
grupo -Y-Cl unido en posicion a o b del sistema triciclico asi definido,

compuesto de férmula (III) sobre el que se condensa en medio basico en presencia o no de
un agente de acoplamiento el compuesto de formula (V) :

Cl

HN V)

en la que Ry es tal como se ha definido en la formula (I),

para obtener el compuesto de formula (VI) :

Cl

Cy~_ _NH /Q/ VD
Y~ Uso, Y
4

en la que Cy, Y y R4 son tales como se han definido anteriormente,
sobre el que se condensa el compuesto de formula HNR7R’; en la que R; y R’; son tales
como se han definido en la féormula (I) para dar lugar al compuesto de formula (I/a), caso

particular de los compuestos de formula (I) :

NRR',
Cy\Y _NH SO/Q/ (Va)
2 R,

en la que Cy, Y, R4, R7 y R’7 son tales como se han definido anteriormente,

que puede purificarse segin una técnica clasica de separacion, que se transforma, si se
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desea, en sus sales de adicién a un 4dcido o a una base aceptable farmacéuticamente y del

que se separan opcionalmente los isémeros seglin una técnica clasica de separacion.

Los compuestos de formulas (IIT) y (V) son comerciales o accesibles para el experto en la

técnica mediante reacciones quimicas clsicas y descritas en la bibliografia.

Una variante ventajosa se refiere al procedimiento de preparacion de los compuestos de

formula (I) caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de
férmula (IIT") :

Y Y
Cy/ N OH (T

en la que Y es tal como se ha definido en la formula (I) y Cy representa un sistema

triciclico fusionado de férmula (IV) :

V)

en la que A, X, R3, n y n’ son tales como se han definido en la formula (I), estando el
grupo -Y-OH unido en posicion a o b del sistema triciclico asi definido,
compuesto de formula (III”) sobre el que se condensa en medio basico en presencia de un

agente de acoplamiento el compuesto de férmula (VII) :
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(Vi)

en la que R4, Rs y Re son tales como se han definido en la formula (I),

para dar lugar al compuesto de férmula (I) que puede purificarse segiin una técnica clasica
de separacion, que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un 4acido o a una
base aceptable farmacéuticamente y del que se separan opcionalmente los isémeros segun

una técnica clasica de separacion.

Los compuestos de formula (III”) y (VII) son comerciales o accesibles para el experto en la

técnica mediante reacciones quimicas clasicas y descritas en la bibliografia.

El estudio farmacologico de los derivados de la invencién ha mostrado que poseen
propiedades pro-apoptoticas. La capacidad de reactivar el proceso apoptético en las células
cancerosas representa un interés terapéutico importante en el tratamiento de los canceres.
Mas particularmente, los compuestos seglin la invencion seran utiles en el tratamiento de
los cénceres quimio o radiorresistentes, asi como en las hemopatias malignas y el cancer de
pulmon de células pequeiias.

Entre los tratamientos de lovs canceres considerados se pueden citar, sin limitarlos, los
canceres de vejiga, de cerebro, de mama, de ttero, las leucemias linfoides cronicas, los
canceres de colon, de esofago, de higado, las leucemias linfoblasticas, los linfomas
foliculares, los melanomas, las hemopatias malignas, los mielomas, los canceres de ovario,
los canceres de pulmoén de células no pequeiias, los canceres de prdstata y los canceres de

pulmon de células pequeiias.

La presente invencion tiene igualmente por objeto las composiciones farmacéuticas que
contienen al menos un compuesto de formula (I) solo o en combinacién con uno o varios

excipientes aceptables farmacéuticamente.
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Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencién, se podran citar, ma4s
particularmente, las que convienen para la administracion oral, parenteral, nasal, per o
transcutanea, rectal, perlingual, ocular o respiratoria y principalmente los comprimidos
simples o grageados, comprimidos sublinguales, sobres, paquetes, capsulas, comprimidos
perlinguales, pastillas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos y ampollas bebibles

o inyectables.

La posologia varia segun el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de administracion, la
naturaleza de la indicacion terapéutica o de los tratamientos asociados opcionalmente y se

escalona entre 0,01 mg y 1 g cada 24 horas en una o varias tomas.

Por otra parte, la presente invencion se refiere igualmente a la asociacion de un compuesto
de formula (I) con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotdxicos, los
toxicos mitoticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma o los inhibidores de
quinasa, asi como a la utilizacion de este tipo de asociacion para la fabricacion de

medicamentos utiles en el tratamiento del céncer.

Los compuestos de la invencion pueden utilizarse igualmente en asociacion con una

radioterapia en el tratamiento del cancer.

Las Preparaciones y Ejemplos siguientes ilustran la invencion y no la limitan de ninguna

forma.

Preparacion 1 : Acido (4a$,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-iD)metil]-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carbexilico, hidrocloruro

Etapa A : 6-Metoxi-2-quinolinacarbaldehido

A una disolucién de 6-metoxi-2-metilquinolina (42 g) en 400 ml de mezcla dioxano/H,O
(5 %) se afiade por partes 6xido de selenio y el conjunto se calienta a reflujo durante una

noche. Se deja enfriar, se filtra el metal y se concentra a sequedad. El s6lido marrén oscuro
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obtenido se purifica mediante cromatografia en columna de silice (Heptano/AcOEt 80/20)

para dar lugar al producto del titulo en la forma de un sélido blanco.
Etapa B : 2-{[(6-Metoxi-2-quinolinil)metiljJamino}etanol

A una suspension del compuesto obtenido en la Etapa A (28 g) en 200 ml de EtOH se
afiaden 9,5 ml de 3-aminopropanol y el conjunto se lleva a reflujo bajo Dean-Stark durante
una noche. El medio de reaccién se concentra a sequedad, se recoge con un volumen de
200 ml de EtOH situado a 0°C y se afiaden 14 g de NaBH,4 por partes. El conjunto se
calienta a reflujo una noche. El medio de reaccion se concentra a sequedad, se hidroliza
con H;O y se extrae con CH,Cl,. Después de secar sobre MgSQO4 y de concentrar a
sequedad, se obtiene un aceite que cristaliza progresivamente. Los cristales se trituran en
éter diisopropilico, se filtran y se secan para dar lugar al producto del titulo en la forma de

cristales beiges.
Etapa C : 2-{[(6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-2-quinolinil)metiljJamino}etanol

A una disolucién del compuesto obtenido en la Etapa B (33 g) en una mezcla 50/50
MeOH/KOH 1M (1,21), se afiaden por partes 169 g de niquel de Raney. El conjunto se
agita a temperatura ambiente una noche. El metal se filtra y el filtrado se concentra a
sequedad. El resto se recoge con CH,Cl,, se hidroliza con H,O y se extrae varias veces con
CHCl,. Los extractos se reagrupan, se secan sobre MgSQy, se filtran y se concentran a
sequedad. Los cristales obtenidos se trituran en éter diisopropilico, se filtran y se secan

para dar lugar al producto del titulo en la forma de cristales blancos.
Etapa D : (4a$,R)- 8-Metoxi-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-¢]quinolina

A una suspension del compuesto obtenido en la Etapa C (10 g) en 200 ml de o-xileno, se
afiade P,Os (18 g). El conjunto se calienta a 150°C una noche. Se deja enfriar, se concentra
a sequedad, se hidroliza lentamente en frio con H,O, se afiade lentamente en frio NaOH 5N
yv el conjunto se agita a temperatura ambiente 30 minutos. El medio de reaccidn se extrae

varias veces con CH,Cl,, se seca sobre MgSOy y se concentra a sequedad. Se obtiene un
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aceite marron que corresponde al producto del titulo que se utiliza directamente sin

purificacion para la etapa siguiente.

Etapa E : (4aS,R)-3-Bencil-8-metoxi-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-4]-

quinolina

El compuesto obtenido en la Etapa D (7 g) se solubiliza en 100 ml de DMF, se afiaden
sucesivamente 8,85 g de K,COs, 4,2 ml de bromuro de bencilo y 100 mg de Nal y el
conjunto se calienta a 80°C durante 2 h. Se concentra a sequedad y se recoge con AcOEt.
Se lava la fase organica con H,O, con una disolucién saturada de LiCl y con una
disolucion saturada de NaCl. La fase orgénica se seca sobre MgSO4 y se concentra a
sequedad. El resto se purifica mediante cromatografia en columna de silice
(Heptano/AcOEt 95/5) para dar lugar al producto del titulo en la forma de un sélido blanco

Crémoso.

Etapa F : (4aS,R)-3-Bencil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il

trifluoro metanosulfonato

A una disolucion del compuesto obtenido en la Etapa E (5 g) en 100 ml de CH,Cl, situada
a 0°C se afiade una disolucién de BBr3/CH,Cl, 1M y el conjunto se agita progresivamente
a temperatura ambiente. La temperatura y la agitacién se mantienen durante una noche. A
continuacion, se pone a 0°C y se afiaden lentamente 50 mL de MeOH y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 30 minutos. El medio de reaccion se concentra a sequedad
y se recoge varias veces con éter diisopropilico. Los cristales beiges obtenidos se filtran y
se secan. Estos se solubilizan en 100 ml de CH,Cl,, se afiaden gota a gota 11,6 ml de Et;N
y el donante de triflato (8,84 g) y el conjunto se agita a temperatura ambiente. Se hidroliza
con H>O y se extrae 2 veces con CH,Cl,. Los extractos organicos se reagrupan, se secan
sobre MgSQy y se concentran a sequedad. El resto se purifica mediante cromatografia en
columna de silice (Heptano/AcOEt 9/1) para dar lugar al producto del titulo en la forma de

cristales blancos cremosos.
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Etapa G : (4a8,R)-3-Bencil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]jquinolina-8-

carboxilato de metilo

El compuesto obtenido en la Etapa F (3,6 g) se solubiliza en 100 ml de una mezcla
DMSO/MeOH (3/2) y se afiaden sucesivamente 2,6 ml de Et;N, 0,19 g de Pd(OAc), y
0,935 g de ligando dppf, se desgasea bajo argdén 20 minutos, se hace burbujear monoxido
de carbono durante 30 minutos y se satura con monéxido de carbono durante 15 minutos.
El conjunto se cierra herméticamente y se calienta a 65 °C durante 3 h. Se deja enfriar y se
expulsa el monoxido de carbono con argén. El medio de reaccién se hidroliza con H,O y
se extrae con AcOEt. Los extractos organicos se reagrupan, se secan sobre MgSOy y se
concentran a sequedad. El resto se purifica mediante cromatografia en columna de silice

para dar lugar al producto del titulo en la forma de un aceite que cristaliza.

Etapa H : (4a$,R)-2,3,4,4a,5,6-Hexahidro-1H-pirazino|[1,2-a]quinolina-8-carboxilato

de metilo

A una disolucién del compuesto obtenido en la Etapa G (3,2 g) en 100 ml de una mezcla
THE/MeOH (50/50), se afiaden sucesivamente 0,64 g de Pd/C 10 %, 2,4 g de NH,COOH y
el conjunto se calienta a 50°C durante 4 h. El medio de reaccion se enfria, se filtra y se
concentra a sequedad. El sélido obtenido se recoge en éter diisopropilico, se tritura, se
filtra y se concentra a sequedad para dar lugar al producto del titulo en la forma de un

solido blanco.

Etapal: (4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-

pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo

El compuesto obtenido en la Etapa H (7 g) se solubiliza en 100 ml de DMF, se afiaden
sucesivamente 8,85 g de K,COs, 4,2 ml de 4-cloro-2'-(clorometil)-1,1'-bifenilo y 100 mg
de Nal y el conjunto se calienta a 80°C durante 2 horas. Se concentra a sequedad, se recoge
con AcOEt y se lava con H;O, una disolucién saturada de LiCl y con una disolucion

saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSO, y se concentra a sequedad. El
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resto se purifica mediante cromatografia en columna de silice (heptano/AcOEt 95/5) para

dar lugar al producto del titulo en la forma de un sélido blanco cremoso.

Etapa J : Acido (4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-

1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, hidrocloruro

A una disolucion de 0,5 g del compuesto obtenido en la Etapa I en 9 ml de dioxano se
afiaden 9 ml de HCI 6N. El conjunto se calienta a reflujo 4 h y se concentra a sequedad. El
solido resultante se tritura en éter diisopropilico, se filtra y se seca para dar lugar al

compuesto del titulo en la forma de un solido blanco/azulado.

Preparacion 2 : Acido (4aS8,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico
Se procede como en la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa I el 4-cloro-2'-(clorometil)-
1,1'-bifenilo por el 4-cloro-3'-(clorometil)-1,1'-bifenilo.
Preparacién 3 : Acido (4aS,R)-3-|(4'-cloro[1,1'-bifenil]-4-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, hidrocloruro
Se procede como en la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa I el 4-cloro-2'-(clorometil)-
1,1'-bifenilo por el 4-cloro-4'-(clorometil)-1,1'-bifentlo.
Preparacion 4 : Acido (4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-

pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilice, hidroclorure

Se procede como en la Preparacién 1 reemplazando en la Etapa I el 4-cloro-2'-(clorometil)-

1,1'-bifenilo por el 2-(clorometil)-1,1'-bifenilo.
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Preparacion 5 : Acido (4aS,R)-3-(2-bencilbencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]lquinolina-8-carboxilice, hidrocloruro
Se procede como en la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa I el 4-cloro-2'-(clorometil)-

1,1'-bifenilo por el 1-bencil-2-(clorometil)benceno.

Preparacion 6 : Acido (4aS8, R)-3-[2-(2-feniletil)bencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, hidrocloruro
Se procede como en la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa I el 4-cloro-2'-(clorometil)-

1,1%-bifenilo por el 1-(clorometil)-2-(2-feniletil)benceno.

Preparacion 7 : Acido (4a8,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil]-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-7-carboxilico, hidrocloruro

Se procede como en la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A la 6-metoxi-2-

metilquinolina por la 5-metoxi-2-metilquinolina.

Preparacion 8 : Acido (4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-

pirazino[1,2-ajquinolina-7-carboxilico, hidroclorure

Se procede como en la Preparaciéon 1 reemplazando en la Etapa A la 6-metoxi-2-
metilquinolina por la 5-metoxi-2-metilquinolina y en la Etapa I el 4-cloro-2'-(clorometil)-

1,1'-bifenilo por el 2-(clorometil)-1,1'-bifenilo.

Preparacion 9 : Acido 2-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino|[1,2-

al]indol-8-carboxilico, hidrocloruro
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Etapa A : 5-Metoxi-1H-indol-2-carboxilato de etilo

A una suspension de 20 g de 4cido S-metoxi-1H-indol-2-carboxilico en 100 ml de etanol
absoluto situada a 0°C se afiaden gota a gota con una ampolla de bromo 14,5 ml de cloruro
de tionilo. Se deja que vuelva progresivamente a temperatura ambiente después de la
adicion y se calienta a reflujo ligero durante 4 h. Se concentra el medio de reaccién y el
solido resultante se tritura en éter diisopropilico, se filtra y se seca. El producto del titulo se

obtiene en la forma de un sélido marrdn oscuro.

Etapa B : 1-(Cianometil)-5-metoxi-1H-indol-2-carboxilato de etilo

A una suspension de 5,7 g de NaH (60 %) en 100 ml de DMF anhidro se afiaden gota a
gota con una ampolla de bromo 20,8 g del compuesto obtenido en la Etapa A en disolucion
en 150 ml de DMF anhidro, se deja agitar 30 minutos a temperatura ambiente, se afiaden
12 ml de cloroacetonitrilo y el conjunto se agita la noche a temperatura ambiente. El medio
de reaccion se concentra a sequedad, se recoge con AcOEt, se hidroliza con H,O y se
extrae 2 veces con AcOEt. Las fases organicas se juntan, se lavan con una disolucién
saturada de LiCl, con una disolucién saturada en NaCl, se secan sobre MgSOQy, se filtran y
se concentran a sequedad. El sdlido se purifica mediante cromatografia en gel de silice
(Heptano/AcOEt 95/5) para dar lugar al producto del titulo en la forma de un solido

amarillento.

Etapa C : 8-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a]indol

A 7,35 g de una disolucion del compuesto obtenido en la Etapa B en 150 ml de THF
anhidro situada a 0°C se afiaden gota a gota con una ampolla de bromo 57 ml de una
disolucion comercial de hidruro de aluminio 1M en THF. Se deja que vuelva
progresivamente a temperatura ambiente y se calienta a reflujo ligero durante 3h. Se deja
enfriar, se pone a 0 °C y se hidroliza lentamente con una disolucion saturada de sal de
Rochelle. El medio de reaccion se extrae con AcOEt. Los extractos organicos se reagrupan,
se lavan con una disolucién saturada de NaCl, se secan sobre MgSO, y se concentran a

sequedad. Se obtienen 5,7 g de un aceite marroén que corresponde al producto del titulo.
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Etapa D : 2-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-8-met0xi-1,2,3,4-tetrahidfopirazino[1,2-a]indol
Se procede como en la Etapa I de la Preparacion 1 a partir del compuesto obtenido en la
Etapa C reemplazando el 4-cloro-2'-(clorometil)-1,1'-bifenilo por el 2-(clorometil)-1,1'-

bifenilo. El producto del titulo se obtiene en la forma de un sélido amarillento.

Etapa E : 2-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a)indol-8-il

trifluorometanosulfonato

Se procede como en la Etapa F de la Preparacion 1. El producto del titulo se obtiene en la

forma de un sélido amarillo-anaranjado.

Etapa F : 2-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a]indol-8-

carboxilato de metilo

Se procede como en la Etapa G de la Preparacion 1. El producto del titulo se obtiene en la

forma de un solido amarillento.

Etapa G : Acido 2-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a]indol-8-

carboxilico, hidrocloruro

Se procede como en la Etapa J de la Preparacion 1. El producto del titulo se obtiene en la

forma de un sélido amarillento.

Preparacion 10 : Acido 2-[(4'-clorof1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro-

pirazino[1,2-a]indol-8-carbexilico, hidrocloruro

Se procede como en la Preparacién 9 reemplazando en la Etapa D el 2-(clorometil)-1,1'-

bifenilo por el 4-cloro-2'-(clorometil)-1,1'-bifenilo.
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Preparacion 11 : Acido (10aS,R)-2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-

hexahidropirazino[1,2-a]indol-8-carboxilico, hidroclorure
Etapa A : 2-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a]indol-

8-carboxilato de metilo

Se procede como en la Preparacion 9 Etapas A a F reemplazando en la Etapa D el 2-

(clorometil)-1,1'-bifenilo por el 4-cloro-2'-(clorometil)-1,1'-bifenilo.

Etapa B : (10aS,R)-2-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-

hexahidropirazino[1,2-a]indol-8-carboxilato de metilo

A una disolucién de 0,2 g del compuesto obtenido en la Etapa A en 5 ml de acido acético,
se afiaden a temperatura ambiente 0,158 g de NaBH3CN. El medio de reaccién se agita
durante 48h. Se hidroliza el medio con una disolucion saturada de NaHCO; y se extrae con
AcOEt. Las fases organicas se juntan, se lavan con una disolucion saturada de NaCl, se
secan sobre MgSQy, se filtran y se evaporan a sequedad. El compuesto del titulo se purifica

mediante cromatografia en gel de silice.

Etapa C : Acido (10a8,R)-2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil}-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-

hexahidropirazino|1,2-g]indol-8-carboxilico, hidrocloruro

Se procede como en la Etapa J de la Preparacion 1 a partir del compuesto obtenido en la

Etapa B.
Preparacion 12 : Acido (4a85)-3-[(4'-cloro|1,1'-bifenil]-2-iD)metil]-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, hidrocloruro

Etapa A : (4a5)-8-Metoxi-3-](25)-2-metoxi-2-feniletanoil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-

pirazino(1,2-a]quinolina
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En un primer momento, a una disolucion de 4,94 g de acido S-metoxifenilacético en
100 ml de CH,Cl,, se afiaden 36,5 ml de cloruro de tionilo. Se calienta el medio de
reaccion a 40°C durante medio dia y se deja enfriar a temperatura ambiente. Se evapora a
sequedad y se obtiene un aceite. En un segundo momento, a una disolucion de 6,18 g del
compuesto obtenido en la Etapa D de la Preparacion 1 en 120 ml de CH,Cl, y 240 ml de
NaOH 1IN, se afiade el aceite obtenido anteriormente en 120 ml de CH,Cl,. Se agita el
conjunto vigorosamente a temperatura ambiente durante 1 h. Se separan las dos fases y se
extrae una vez con CH,Cl,. Después de un lavado con una disolucion saturada en NaCl y
de un secado sobre MgSQs, se concentra a sequedad. La mezcla se purifica mediante
cromatografia flash en gel de silice (éter de petréleo/AcOEt 80/20) y da lugar a la mezcla
de los dos diastereoisomeros en la forma de un aceite.

La separacion de los diastereoisdmeros se realiza mediante cromatografia liquida

preparativa 6ptica en chiralpak AD con EtOH como disolvente y eluyente.
Etapa B : (4a$)-8-Metoxi-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina

A una disolucion de 3,91 g del compuesto obtenido en la Etapa A en 150 ml de THF se
afiaden 9,6 g de KOsBu. El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente medio dia y
una noche. Se evapora el THF, el medio de reaccion se hidroliza con H>O y se extrae con
AcOEt. Después de un lavado con una disolucién saturada en NaCl y de un secado sobre
MgSO,, se concentra a sequedad. La mezcla se purifica mediante cromatografia flash en
gel de silice (CH,Cl,/MeOH/NH,OH(95/5/0,5)) para dar lugar al producto del titulo en la

forma de un aceite.

Etapa C : Acido (4a8)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-

pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, hidrocloruro

Se procede como en las Etapas E a J de la Preparacion 1 a partir del compuesto obtenido en

la Etapa B.
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Preparacion 13 : Acido (4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-iD)metil]-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-IH-pirazinc[1,Z—a}quinalina-s-carboxﬂico, hidrocloruro

Se procede como en la Preparacion 12 tomando en la Etapa A el otro diastereoisémero

obtenido.

Preparacion 14 : Acido (4a5)-3-({1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-

pirazino[1,2-alquinolina-8-carboxilico, hidrocloruro
Se procede como en la Preparacion 12 y reemplazando en la Etapa I de la Preparacion 1 el
4-cloro-2'-(clorometil)-1,1'-bifenilo por el 2-(clorometil)-1,1'-bifenilo.
Preparacion 15 : Acido (4aR)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilice, hidrocloruro
Se procede como en la Preparacion 13 y reemplazando en la Etapa I de la Preparacion 1 el

4-cloro-2'-(clorometil)-1,1'-bifenilo por el 2-(clorometil)-1,1'-bifenilo.

Preparacion 16 : Acido (4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilsulfonil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-

1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, hidrocloruro

Etapa A : 3-({1,1'-Bifenil]-2-ilsulfonil)-8-metoxi-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-

pirazino[1,2-a]quinolina

Se procede como en la Etapa E de la Preparaciéon 1 reemplazando el bromuro de bencilo

por el cloruro de [1,1'-bifenil]-2-sulfonilo.

Etapa B : Acido 3-([1,1'-bifenil}-2-ilsulfonil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-

a]quinolina-8-carboxilico, hidrocloruro
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Se procede como en las Etapas F, G y J de la Preparacion 1 a partir del compuesto

obtenido en la Etapa A.

Preparacion 17 : Acido 3-[(4'-cloro|1,1'-bifenil]-2-1I)metil]-1,2,3,4,4a,5,6,7-

octahidropirazino[1,2-a][1]benzazepina-9-carboxilico
Etapa A : 6-metoxi-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona O-metil-oxima

A una disolucion de 28,64 g de 6-metoxi-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona en 500 ml de
metanol se afiaden 28,93 g de Na,HPO4.2H,0 y 27,15 g de MeONH,.HCI. La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 h. Después de concentrar, el resto se
recoge en una mezcla CH,Cl/H,O y la fase organica se lava con agua, se seca sobre

sulfato de magnesio y se concentra para dar lugar al producto esperado.
Etapa B : N-(6-Metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-1-il)-O-metil-hidroxilamina

A una disolucién de 10 g del compuesto obtenido en la etapa A en 100 ml de etanol se
afiaden 17,2 ml del complejo BH3.piridina. Después de haber llevado el medio de reaccion
a 0°C, se afiaden gota a gota 200 ml de una disolucion de HCI 2,5 N durante una duraciéon
de 3 h. Después de V01§er a temperatura ambiente y de agitar durante 1 h, se afiade gota a
gota una disolucion saturada de NaHCO; a 0°C hasta pH 5. La fase acuosa se extrae con
CH,Cl,, la fase orgéanica se seca sobre sulfato de magnesio, se concentra y se purifica
mediante una cromatografia en columna de silice (heptano/AcOEt) para dar lugar al

producto esperado.
Etapa C : 7-metoxi-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepina
A una disolucién de 10 g del compuesto anterior en 100 ml de THF se afiaden 145 mmoles

de bromovinil magnesiano en 145 ml de THF. La adicion se hace a 0°C en 40 minutos y la

mezcla de reaccion se vuelve a subir a temperatura ambiente. Después de 1 h de agitacion,
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el medio se hidroliza con agua gota a gota a 0°C y la fase acuosa se extrae con CH,Cl,. Las
fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran. El
resto obtenido se purifica mediante una cromatografia en columna de silice

(heptano/AcOEt) para dar lugar al producto esperado.

Etapa D : 7-metoxi-2-vinil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepina-1-carboxilato de terc-
butilo

A una disolucién de 1,52 g del compuesto de la etapa C en 15 ml de THF se afiaden 2,45 g
de Boc,O y 1,55 g de K,COs. La mezcla de reaccidon se lleva a 60°C y se agita durante 16
h. Después de diluir en una mezcla AcOEt/H,O, la fase acuosa se extrae con AcOFEt, las
fases organicas se juntan, se lavan con agua y con una disolucion saturada de NaCl, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran. El resto obtenido se purifica
mediante uné cromatografia en columna de silice (heptano/AcOFEt) para dar lugar al

producto esperado.
Etapa E : 7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-benzazepina-2-carboxilato de metilo

A una disoluciéon de 1 g del compuesto anterior en 50 ml de CH,Cl, se afiaden 12 ml de
una disolucién de NaOH, 2,5N en metanol. El conjunto se enfria a —78°C y se aplica una
corriente de ozono. Después de la aparicion del color azul caracteristico, el medio de
reaccion se hidroliza y se extrae con AcOEt. Las fases organicas se juntan, se secan sobre
sulfato de magnesio, se filtran y se concentran. El resto obtenido se pone en disolucién en
una disolucion de HCl, 4N en dioxano. Después de neutralizar, la fase acuosa se extrae con
CH,Cl, y las fases organicas se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
concentran. El resto obtenido se purifica mediante una cromatografia en columna de silice

(CH,Cl,/MeOH) para dar lugar al producto esperado.

Etapa F : 1-({[(benciloxi)carbonil]Jamino}acetil)-7-metoxi-2,3,4,5-tetrahidro-1H-1-

benzazepina-2-carboxilato de metilo
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A una disolucion de 14,3 g de acido [(benciloxi)carbonil]Jamino-acético en 300 ml de THF
se afiaden 14,2 g de PCl;s por partes a 0°C. El conjunto se agita a esta misma temperatura
durante 2 h. Se afiade gota a gota una disolucion de 10 g del compuesto de la etapa E en
100 ml de THF y 50 ml de piridina a 0°C durante 2 h al medio de reaccion. Este se lleva a
temperatura ambiente y se agita durante 16 h. El medio heterogéneo obtenido se hidroliza
gota a gota a 0°C y se extrae con AcOEt. Las fases organicas se juntan, se lavan con una
disolucién saturada de NaHCO; y una disolucion saturada de NaCl, se secan sobre sulfato
de magnesio, se filtran y se concentran. El resto obtenido se purifica mediante una

cromatografia en columna de silice (heptano/AcOEt) para dar lugar al producto esperado.
Etapa G : 9-metoxi-2,3,4a,5,6,7-hexahidropirazino[1,2-a][1]benzazepina-1,4-diona

A una disolucion de 10 g del compuesto obtenido en la etapa F en 400 mL de una mezcla
THF/MeOH (1/3), se afiaden sucesivamente 2 g de Pd/C 10 % y 4,1 g de NH,;COOH. El
conjunto se calienta a 50°C durante 10 h. El medio de reaccion se enfria, se filtra y se
concentra a sequedad. El solido obtenido se recoge en éter diisopropilico, se tritura, se

filtra y se concentra a sequedad para dar lugar al compuesto esperado.

Etapa H : 3-bencil-9-metoxi-2,3,4a,5,6,7-hexahidropirazino[1,2-¢][1]benzazepina-1,4-

diona

A una disolucién heterogénea de 1,6 g de NaH 60 % en 50 ml de DMF se afiaden, gota a
gota, 7 g del compuesto de la etapa G en 450 ml de DMF a 0°C durante 2 h. Después de
volver a temperatura ambiente, se afiaden 4 ml de bromuro de bencilo en 30 min y el
medio de reaccion se agita durante 16 h. Después de concentrar, el resto se recoge a 0°C en
una mezcla AcOEt y una disolucion saturada de NaHCOs. La fase acuosa se extrae con
AcOEt, las fases organicas se juntan, se lavan con una disolucion saturada de LiCl, se
secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran. El resto obtenido se purifica
mediante una cromatografia en columna de silice (heptano/AcOEt) para dar lugar al

compuesto esperado.

Etapal: 3-bencil-9-metoxi-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidropirazino[1,2-a][1]benzazepina

5™
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A una disolucién de 7 g del compuesto de la etapa H en 150 ml de THF se afiaden, por
partes, 2,27 g de NaBH4 a 0°C. La mezcla de reaccion se agita a esta misma temperatura
durante 30 minutos. A continuacion, se afiaden 11,4 ml del complejo de BF; . Et,0O gota a
gota a 0°C durante 1 h. Después de volver a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se refluye durante 16 h y se afiaden 50 ml de una disolucion de HCI, 5N gota a gota a 0°C.
El medio de reaccion se calienta a reflujo durante 1 h antes de hidrolizarlo con 50 ml de
NaOH, 5N hasta pH 5. La fase acuosa se extrae con AcOEt, las fases organicas se juntan y
se lavan con una disolucidn saturada de NaHCOs, se secan sobre sulfato de magnesio, se
filtran y se concentran. El resto obtenido se. purifica mediante una cromatografia en

columna de silice (heptano/AcOEt) para dar lugar al compuesto esperado.

Etapa J : 3-bencil-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidropirazine[1,2-a][1]benzazepin-9-il
trifluoro metano sulfonato

Se procede como en la etapa F de la preparacion 1.

Etapa K : 3-bencil-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidropirazino[1,2-a][1]benzazepina-9-

carboxilato de metilo
Se procede como en la etapa G de la preparacion 1.

Etapa L : 1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidropirazino[1,2-a][1]benzazepina-9-carboxilato de

-

metilo, hidrocloruro

A una disolucién de 1,5 g del compuesto anterior en 35 ml de una disolucion de HCl, 1N
en metanol se afiaden 300 mg de catalizador de paladio. La disolucion heterogénea se
hidrogena durante 48 h a una presion de 2 bares. El medio de reaccion se filtra y se lava

con metanol para dar lugar al compuesto del titulo en la forma hidrocloruro.

Etapa M : 3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahidropirazino|1,2-

aj{1]benzazepina-9-carboxilato de metilo

|56



10

15

20

154

-30-

Se procede como en la etapa I de la preparacion 1.

Etapa N : Acido 3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil}-2-i)metil}-1,2,3,4,4a,5,6,7-

octahidropirazino[1,2-a][1]benzazepina-9-carboxilico

A una disolucién de 850 mg del compuesto de la etapa M en 15 mL de una mezcla
dioxano/H,O (4/1) se afiaden 387 mg de LiOH. El conjunto se agita durante 4 h y se
concentra a sequedad. Después de diluir en HCI, 0,5 N, la fase acuosa se extrae con
AcOEt. Las fases organicas se juntan, se lavan con una disolucién saturada de NaHCO; y
con una disolucion saturada de NaCl, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se
concentran. El sélido resultante se liofiliza en una mezcla ACN/H20 para dar lugar al

compuesto del titulo.

Preparacion 18 : Acido (10aa)-2-{(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-ihmetil]-1,2,3,4,10,10a-

hexahidro pirazino[1,2-a}indol-8-carboxilico (¢=R o §)

El compuesto se obtiene por separacion en chiralpak AD de la mezcla racémica obtenida
en la Preparacion 11 utilizando metanol, acetonitrilo y dietilamine como eluyentes.

Tiempo de retencion : 8,7 minutos

Preparacion 19 : Acido (10ap)-2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil}-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-
hexahidro pirazino[1,2-alindol-8-carboxilico (=S o R)

El compuesto se obtiene por separacion en chiralpak AD de la mezcla racémica obtenida
en la Preparacion 11 utilizando metanol, acetonitrilo y dietilamine como eluyentes.

Tiempo de retencion : 9,6 minutos

Preparacion 20 : Acido 6-(terc-butoxicarbonil)-S-[(4'-clor0[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-

2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinoxalina-8-carboxilico
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Etapa A : acido 4-[(benciloxi)carbonil]-1-(2-nitrofenil)-2-piperazina carboxilico

A una disolucioén de 5 g de acido 2-piperazina carboxilico dihidrocloruro en 20 ml de agua
se afiaden 19,5 ml de una disolucion de NaOH, 2,5N, y una disolucién de 2,07 g de sulfato
de cobre en 40 ml de agua. La disolucion azul asi obtenida se enfria a 5°C, se afiaden de
una vez 2,5 g de Na,COs y, gota a gota, una disolucién de 3,85 ml de cloroformato de
bencilo en 20 ml de dioxano. Después de volver a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se agita durante 24 h. El precipitado se filtra para proporcionar el acido 4-
[(benciloxi)carbonil]-2-piperazina carboxilico quelado con cobre. Este tltimo compuesto
se pone en disolucion en 375 ml de agua y se afladen 4,5 g de EDTA. La mezcla de
reaccion se calienta a 80°C durante 3 h y se concentra a sequedad. El resto se recoge en 75
ml de DMSO. Se afiaden 3,43 g de 2-fluoro-nitrobenceno y 15 ml de Et;N y la mezcla de
reaccion se lleva a 60°C durante 48 h. Después de volver a temperatura ambiente, la
disolucién se lleva a pH 3 mediante HCI, 5N, se diluye en 250 ml de agua y se extrae con
AcOEt. Las fases orgéanicas se lavan con agua, se secan sobre sulfato de magnesio, se
concentran y se purifican mediante una cromatografia en columna de silice

(CH,Cl,/MeOR) para dar lugar al producto esperado.

Etapa B: 5-oxo-1,2,4,4a,5,6-hexahidro-3H-pirazino|1,2-a]quinoxalina-3-carboxilato

de bencilo

A una disolucioén de 5,7 g del compuesto de la Etapa A en 100 ml de acido acético se
afiaden, por partes, 8§ g de polvo de hierro. La mezcla se calienta a 60°C durante 3 h y,
después de volver a temperatura ambiente, se afiaden 50 ml de HCl, IN. La disolucion se
extrae con diclorometano y las fases orgéanicas se juntan, se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran. El resto se purifica mediante una cromatografia en columna de

silice (heptano/AcOEt) para dar lugar al producto esperado.

Etapa C: 8-Bromo-5-0x0-1,2,4,4a,5,6-hexahidro-3 H-pirazino[1,2-a]quinoxalina-3-

carboxilato de bencilo
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A una disolucién de 4,4 g del compuesto de la Etapa B en 40 ml de DMF se afiade a 0°C
en 25 minutos una disolucion de 2,55 g de N-bromosuccinimida en 30 ml de DMF. La
disolucién naranja se mezcla a esta misma temperatura durante 1,5 h y se diluye en una
mezcla HyO/AcOEt (1/1). La fase acuosa se extrae con AcOEt, las fases organicas se
juntan y se lavan con agua y con una disolucion saturada de LiCl antes de secarlas sobre
sulfato de magnesio, de filtrarlas y de concentrarlas. El resto obtenido se purifica mediante
una cromatografia en columna de silice (heptano/AcOEt) para dar lugar al producto

esperado.

Etapa D: 8-Bromo-1,2,4,4a,5,6-hexahidro-3 H-pirazino[1,2-alquinoxalina-3-

carboxilato de bencilo

Se procede como en la Etapa I de la Preparacion 17 utilizando el compuesto obtenido en la

etapa anterior.

Etapa E: 3-bencil 6-terc-butil 8-bromo-4a,5-dihidro-1H-pirazino[1,2-
a]lquinoxalina-3,6(2H,4H)-dicarboxilato

Se procede como en la Etapa D de la Preparacion 17 utilizando el compuesto obtenido en

la etapa anterior.

Etapa F: 3-bencil 6-terc-butil 8-metil 4a,5-dihidro-1H-pirazino[1,2-
a]quinoxalina-3,6,8(2 H,4 H)-tricarboxilato

Se procede como en la Etapa G de la Preparacion 1 utilizando el compuesto obtenido en la

etapa anterior.

Etapa G: 6-terc-butil 8-metil 1,2,3,4,4a,5-hexahidro-6 H-pirazino[1,2-

a]quinoxalina-6,8-dicarboxilato

A una disolucion de 1,1 g del compuesto obtenido en la Etapa F en 40 mL de una mezcla

THF/MeOH (1/1), se afiaden sucesivamente 0,22 g de Pd/C, 10% y 144 mg de

[6\
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NH4COOH. El conjunto se calienta a 50°C durante 4 h. El medio de reaccion se enfria, se
filtra y se concentra a sequedad. El solido obtenido se recoge en éter diisopropilico, se

tritura, se filtra y se concentra a sequedad para dar lugar al compuesto del titulo.

Etapa H: 6-terc-butil 8-metil 3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,4a,5-

hexahidro-6 H-pirazino[1,2-a}quinoxalina-6,8-dicarboxilato

Se procede como en la Etapa I de la Preparacién 1 utilizando el compuesto obtenido en la

etapa anterior.

Etapa I: Acido 6-(ferc-butoxicarbonil)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil}-

2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinoxalina-8-carboxilico

Se procede como en la Etapa N de la Preparacion 17 utilizando el compuesto obtenido en

la etapa anterior.

Preparacion 21 : Acido 6-(terc-butoxicarbonil)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-5-
oxo0-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinoxalina-8-

carboxilico
El compuesto del titulo se obtiene siguiendo las mismas etapas desarrolladas en la
Preparacion 20 excepto por dos diferencias : la etapa D se suprime, mientras que en la
etapa E, la adicion del grupo Boc se hace en presencia de HNa (y no de K,COs) en DMF (y
no en THF).
Preparacion 22 : 1-bromo-2-(bromometil)-4,4-dimetil-1-ciclohexeno

Etapa A: 4,4-dimetil-ciclohexanona

A una disolucion de 4,4-dimetil-2-ciclohexen-1-ona (0,0805 moles, 10,6 ml) en 110 ml de

1£2
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AcOEt, se afiade 1 g, por partes, de Pd/C, 5% y el conjunto se agita durante 2 h a
temperatura ambiente bajo presion atmosférica de hidrogeno. Se filtra el paladio y se
concentra a sequedad. El aceite asi obtenido cristaliza progresivamente. Se obtiene asi el

compuesto del titulo en forma de un sélido blanco.

Etapa B: 2-bromo-5,5-dimetil-1-ciclohexeno-1-carbaldehido

A una mezcla de 110 mL de CH,Cl, y de 18,7 mL de DMF situada a 0°C en un bafio de
hielo, se afiaden, gota a gota, 20,1 ml de tribromuro de foésforo. El conjunto se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se enfria a 0°C el medio de reaccion y se
afladen 10,5 g del compuesto de la Etapa A en disoluciéon en 90 mL de CH,Cl,. A
continuacién, el conjunto se agita progresivamente a temperatura ambiente durante 4
horas, antes de verterlo en una mezcla hielo / disolucion saturada de NaHCOs;. Se agita
durante una hora y se extrae con Et,0. Las fases organicas se reagrupan, se lavan con una
disolucién saturada de NaCl, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a
sequedad. El resto se purifica en columna de silice (heptano AcOEt gradiente 0% a 5%

AcOEt). Se obtiene el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro.

Etapa C: (2-bromo-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il)-metanol

A una disolucion de 12,48 g del compuesto de la Etapa B situada a 0°C en 120 mL de
metanol, se afiaden, por partes, 3,23 g de borohidruro de sodio. El conjunto se agita
progresivamente a temperatura ambiente durante 5 horas. El medio de reaccion se enfria a
0°C, se hidroliza y se extrae con CH,Cl,. Las fases organicas se reagrupan, se lavan con
una disolucién saturada de NaCl, se secan sobre sulfato de magnesio y finalmente se
concentran a sequedad. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro

que se purifica mediante cromatografia en columna de silice (heptano/ AcOEt).

Etapa D: 1-bromo-2-(bromometil)-4,4-dimetil-1-ciclohexeno

Se ponen en disoluciéon 3,96 g del compuesto de la Etapa C en 70 mL de Et,O, estando

situado el conjunto a 0°C. Se afiaden, gota a gota, 1,7 ml de tribromuro de fosforo. El

162
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conjunto se agita a esta temperatura durante 1h30. A continuacién, el medio de reaccion se
hidroliza antes de extraerlo con Et,O. Las fases organicas se reagrupan, se lavan con una
disolucion saturada de NaHCOs, con una disolucién saturada de NaCl, se secan sobre
sulfato de magnesio y finalmente se concentran a sequedad. El compuesto del titulo se

obtiene en forma de un aceite incoloro que se purifica mediante cromatografia en columna

de silice (heptano/ AcOEt).

Preparacion 23 : Acido (4aR)-3-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il] metil}-

2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico,

hidrocloruro

Etapa A: (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino|[1,2-a]quinolina-8-carboxilato

de metilo

Se procede como en las Etapas A y B de la Preparacion 12 seleccionando el otro
diastereoisomero. Se aplican al compuesto obtenido los mismos tratamientos que los

presentados en las Etapas E, F, G y H de la Preparacion 1.

Etapa B: (4aR)-3-[(2-bromo-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo

A una disolucién de 0,76 g del compuesto de la Etapa A en 20 mL de DMF, se afiaden
sucesivamente 0,98 ml de Et;N, 0,1 g de Nal y 1,06 g del compuesto de la preparacion 22.
El conjunto se calienta a 80°C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente,
el medio de reaccion se hidroliza y se extrae con AcOEt . Las fases organicas se reagrupan,
se lavan con una disolucién saturada de LiCl, con una disolucion saturada de NaCl, se
secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a sequedad. El sélido resultante se recoge
en éter diisopropilico, se tritura y se filtra. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de

un sélido blanco suficientemente puro para utilizarlo en la etapa siguiente.
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Etapa C: (4aR)-3-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-iljmetil}-

2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo

A una suspension de 1,33 g del compuesto de la Etapa B en una mezcla DME/ H,O/ EtOH
(15 mL/6 mL/4 mL), se afiaden sucesivamente 0,14 g de PdCly(Phs),, 0,697 g de acido 4-
clorofenil borénico y 2,4 ml de una disolucion acuosa 2M de Na2C03. El conjunto se
desgasea bajo argén durante 15 minutos y se calienta a 80°C durante 16 horas. El medio de
reaccion se filtra a temperatura ambiente. El filtrado se hidroliza y se extrae con CH,Cl,.
Las fases orgédnicas se reagrupan, se lavan con una disolucion saturada de NaCl, se secan
sobre sulfato de magnesio y se concentran a sequedad. El aceite verde resultante se purifica
mediante cromatografia en gel de silice (heptano /AcOEt: 95/5) para dar lugar al

compuesto del titulo en forma de un s6lido blanco.

Etapa D: Acido (4aR)-3-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-iljmetil}-

2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino|1,2-a]quinolina-8-carboxilico, hidrocloruro

Una suspension de 0,910 g del compuesto de la Etapa C en una mezcla dioxano/ HC1, 6N
(10 mL/ 15 mL) se lleva a 70°C durante 20 horas. Se deja que el medio de reaccion vuelva
a temperatura ambiente. El precipitado obtenido se filtra, se lava con éter diisopropilico y

se seca. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de un sélido verde claro.

Preparacion 24: Acido (10ap)-2-{[2-(4-clorofenil)-S,5-dimetil-1-ciclohexen-1-
iljmetil}-1,2,3,4,10,10a-hexahidropirazino[1,2-a]indol-8-carboxilico (B=S o R)

Etapa A: 2-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-iljmetil}-8- metoxi-
1,2,3,4-tetrahidropirazinoe[1,2-a]indol

Se aplican al compuesto obtenido en la Etapa C de la Preparacion 9 los procedimientos

desarrollados en las Etapas B y C de la Preparacion 23.

Etapa B: 2-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-iljmetil}-1,2,3,4-

16%
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tetrahidropirazino[1,2-a]indol-8-carboxilato de metilo

Se aplican al compuesto de la Etapa A los procedimientos de las Etapas E y F de la

Preparacion 9.

Etapa C: Acido ‘ 2-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il] metil }-

1,2,3,4,10,10a-hexahidropirazino|[1,2-a}indol-8-carboxilico, hidrocloruro

Se aplican al compuesto de la Etapa anterior los procedimientos de las Etapas B y C de la

preparacion 11.

Etapa D: Acido (10ap)-2-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il]metil}-
1,2,3,4,10,10a-hexahidropirazino[1,2-a}indol-8-carboxilico (=S o R)

El compuesto se obtiene por separacion de la mezcla de enantiomeros obtenidos en la

Etapa C.

Preparacion 25: Acido (4aR)-3-{[4-(4-clorofenil)-3-piridinil]metil}-2,3,4,4a, 5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato

Etapa A: (4-bromo-3-piridinil)metanol

A una disolucién de 1 g de 4-bromonicotinaldehido en 50 mL de MeOH situada a 0°C, se
afiaden, por partes, 0,2 g de borohidruro de sodio. El conjunto se agita progresivamente a
temperatura ambiente durante 6 horas. El medio de reaccion se enfria a 0°C, se hidroliza
con una disoluciéon saturada de NH4Cl y se extrae con CH,Cl,. Las fases organicas se
reagrupan, se lavan con una disolucion saturada de NaCl, se secan sobre sulfato de
magnesio y se concentran a sequedad. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de un

gel marrdn claro utilizado tal cual en la etapa siguiente.

Etapa B: [4-(4-clorofenil)-3-piridinil]metanol
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A una suspension de 0,545 g del compuesto de la Etapa A en una mezcla DME/ EtOH (7,5
mL/ 3 mL), se afiaden sucesivamente 0,335g de Pd(Phs)s, 0,453 g de 4acido 4-clorofenil
borénico y 2,9 ml de una disolucién acuosa 2M de Na,COs. El conjunto se desgasea bajo
argon durante 15 minutos y se calienta a 80°C durante 18 horas. El medio de reaccion se
filtra a temperatura ambiente. El filtrado se hidroliza y se extrae con CH,Cl,. Las fases
organicas se reagrupan, se lavan con una disolucién saturada de NaCl, se secan sobre
sulfato de magnesio y se concentran a sequedad. El so6lido resultante se purifica finalmente
mediante cromatografia en gel de silice (CH>Cl,/ MeOH ) para dar lugar al compuesto del
titulo.

Etapa C:  3-(clorometil)-4-(4-clorofenil)piridina

A una disolucion de 0,176 g del compuesto de la Etapa B en 5 mL de CH,Cl, situada a
0°C, se afiade, gota a gota, una disolucioén de 0,590 ml de cloruro de tionilo (0,008 moles)
en 5 mL de CH,ClL. El conjunto se agita progresivamente a temperatura ambiente durante
2 horas. El medio de reaccion se concentra a sequedad. El sélido obtenido se lava con
heptano y se seca. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de un sélido beige claro

utilizado tal cual en la etapa siguiente.

EtapaD: (4aR)-3-{[4-(4-Clorofenil)-3-piridinil|metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-

pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo

Se procede como en la Etapa B de la Preparacion 23 haciendo reaccionar el compuesto de

la Etapa A de la Preparacion 23 con el compuesto de la Etapa C anterior.

EtapaE: Acido (4aR)-3-{[4-(4-clorofenil)-3-piridiniljmetil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-

1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato

Se aplica al compuesto anterior el procedimiento de la Etapa N de la Preparacion 17. Se
obtiene un derivado no cristalino que se purifica mediante cromatografia en fase inversa
(C-18) (gradiente H,O, CH3;CN, 0,1% de TFA). Después de liofilizar, se obtiene el
producto del titulo en forma de una sal de TFA.
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Preparacion 26: Acido (4aR)-3-{[2-(4-clorofenil)-3-piridinil|metil}-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato

Se procede como en la preparacion 25 reemplazando el 4-bromo-nicotinaldehido por el 2-

bromo-nicotinaldehido.

Preparacion 27: Acido (4aR)-3-{|3-(4-clorofenil)-2-piridiniljmetil}-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato

Se procede como en la preparacion 25 reemplazando el 4-bromonicotinaldehido por el 3-

bromo-2-piridinacarbaldehido.

Preparacion 28: Acido (4aR)-3-{[3-(4-clorofenil)-4-piridinil|metil}-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato
Se procede como en la preparacion 25 reemplazando el 4-bromonicotinaldehido por el 3-

bromo-isonicotinaldehido.

Preparacion 29: Acido (4aR)-3-|(4-|(terc-butoxicarbonil)amino]-4'-cloro[1,1'-

bifenil]-2-il)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico

Etapa A: 4-Nitro-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo

Este compuesto se obtiene utilizando el método de acoplamiento descrito en la Etapa B de
la Preparacién 25 reemplazando el (4-bromo-3-piridinil)metanol por el 2-bromo-5-nitro-
benzoato de metilo. Se obtiene el producto esperado después de una etapa de purificacion

en gel de silice (éter de petroleo/AcOEt) en forma de un sélido amarillo.
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Etapa B: 4-Nitro-4'-cloro[1,1'-bifen-2-iljmetanol

A una disolucién de 2,38 g del compuesto de la Etapa A en 20 mL de MeOH situada a
0°C, se afiaden, por partes, 0,617 g de borohidruro de sodio. El conjunto se agita
progresivamente a temperatura ambiente durante 6 horas y se calienta a reflujo durante 24
horas. El medio de reaccion se enfria a 0°C, se hidroliza con una disolucién saturada de
NH4Cl y se extrae con CH,Cl,. Las fases organicas se reagrupan y se lavan con una
disolucion saturada de NaCl, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a
sequedad. Después de purificar en gel de silice (éter de petroleo / AcOEt), se obtiene el

compuesto esperado en forma de un sélido amarillo.
Etapa C: 4-Amino-4'-cloro[1,1'-bifen-2-iljmetanol

A una disolucién de 0,890 g del compuesto de la Etapa B en una mezcla THF (15 ml) /
MeOH (20 ml), se afiaden, por partes, 3,8 g de cloruro estannico (SnCly). El conjunto se
agita progresivamente a reflujo durante 3 horas. El medio de reaccion se concentra a
sequedad, se recoge con CH,Cl, y se enfria a 0°C antes de hidrolizarlo con una disolucién
de NaOH, 5N y de extraerlo con CH,Cl,. Las fases organicas se reagrupan, se lavan con
una disolucion saturada de NaCl, se secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a
sequedad. Se obtiene el compuesto esperado en forma de un sélido amarillo utilizado tal

cual en la etapa siguiente.
Etapa D: 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4'-cloro-2-(hidroximetil)-1,1'-bifenilo

A una disolucion de 0,76 g del compuesto de la Etapa C en 25 ml de etanol, se afiaden
0,71g de Boc,O. El conjunto se agita progresivamente a 35°C durante 20 horas. El medio
de reaccion se concentra a sequedad, se recoge con Et,0, se hidroliza y se extrae con Et,0.
Las fases organicas se reagrupan, se lavan con una disolucion saturada de NaCl, se secan
sobre sulfato de magnesio y se concentran a sequedad. Después de purificar en gel de silice

(éter de petréleo / AcOEt), se obtiene el compuesto del titulo en forma de un sélido beige.
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Etapa E: 4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4'-cloro-2-(clorometil)-1,1'-bifenilo

A una disolucién de 0,634 g del compuesto de la Etapa D en 15 ml de THF situada a 0°C,
se afiaden sucesivamente 0,532 mL de EtN y 0,22 ml de cloruro de mesilo
(0,00284moles). El conjunto se agita progresivamente a temperatura ambiente durante
96horas. A continuacion, el medio de reaccidon se concentra a sequedad. Después de
purificar en gel de silice (éter de petroleo / AcOEL), se obtiene el compuesto esperado en

forma de un aceite amarillo que cristaliza.

Etapa F: (4aR)-3-({4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il} metil)-

2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo

Se procede como en la Etapa B de la Preparacion 23 haciendo reaccionar el compuesto de

la Etapa A de la Preparacion 23 con el compuesto de la Etapa E anterior.

Etapa G: Acido (4aR)-3-[(4-[(terc-butoxicarbonil)amino]-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-
ihmetil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a}jquinolina-8-carboxilico

Se aplica al compuesto anterior el procedimiento de la Etapa N de la Preparacion 17.

Preparacion 30: Acido (4aR)-3-[(4-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-4'-
cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-

carboxilico

Etapa A: 4-Metoxi-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo

Este compuesto se obtiene utilizando el método de acoplamiento descrito en la Etapa B de
la Preparacién 25 reemplazando el (4-bromo-3-piridinil)metanol por el 2-bromo-5-metoxi-
benzoato de metilo. Se obtiene el producto esperado después de una etapa de purificacion

en gel de silice (heptano/AcOEt) en forma de un sélido.
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Etapa B: 4'-Cloro-4-hidroxi-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo

A una disolucién de 1,6 g del compuesto de la Etapa A en 20 mi de CH,Cl, situada a

—78°C, se afiade lentamente una disoluciéon 1 M de BBr; en 42 ml de CH,Cl,. El conjunto
se agita a esta temperaturé durante 1h30. Se afiade una mezcla H;O/MeOH (40mL/10mL).
El conjunto se agita durante 45 minutos siempre a —78°C y se extrae con CH,Cl,. Las fases
orgdnicas se reagrupan y se secan sobre sulfato de magnesio antes de concentrarlas a

sequedad. Se obtiene una espuma marrdn que se utiliza tal cual en la etapa siguiente.
Etapa C: 4'-Cloro-4-trifluorometanosulfonil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo

A una disolucién de 1,5 g del compuesto de la Etapa B en 20 ml de CH,Cl, situada a 0°C,
se afladen sucesivamente 4 ml de Et;N (0,029 moles) y 3,1 g de N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonamida). A continuacion, el conjunto se agita progresivamente a
temperatura ambiente durante 20 h. El medio de reaccidon se concentra a sequedad, se
recoge con AcOEt y se lava sucesivamente con una disolucion de HCI, 1IN, una disolucién
saturada de NaHCO; y una disolucion saturada de NaCl y se seca sobre sulfato de
magnésio. Se obtiene el compuesto esperado después de purificar en gel de silice (heptano/

AcOEt) un aceite incoloro.
Etapa D: 4'-Cloro-4-ciano-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo

A una disolucion de 1,2 g del compuesto de la Etapa C en 50 ml de DMF, se afiaden
sucesivamente 0,44 g de Pdx(dba)s, 0,066 g de dppf'y 0,422 g de Zn(CN),. A continuacion,
el conjunto se agita progresivamente a 90°C durante 3 horas. El medio de reaccion se
concentra, se recoge con AcOEt y se lava sucesivamente con una disolucion saturada de
LiCl y una disolucidn saturada de NaCl antes de secarlo sobre sulfato de magnesio. Se
obtiene el compuesto esperado después de purificar en gel de silice (heptano/ AcOEt) en

forma de un aceite incoloro que cristaliza progresivamente.

Etapa E: 4-Amin0meti1—4’-cloro-[1,1'-bifenil]-z-carboxilato de metilo
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A una suspension de 3,52 g del compuesto de la Etapa D en 40 mL de MeOH situada a
0°C, se afiaden 1,68 g de NiCl, y 1,47 g de borohidruro de sodio por partes. El conjunto se
agita progresivamente a temperatura ambiente durante 6 h. El medio de reaccion se filtra y
el filtrado se diluye con AcOEt antes de hidrolizarlo. Las fases orgénicas se reagrupan, se
lavan con una disolucion saturada de NaCl, se secan sobre sulfato de magnesio y se
concentran. Se obtiene el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca utilizada tal

cual en la etapa siguiente.

Etapa F: 4-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-carboxilato

de metilo

A una disolucion de 3,02 g del compuesto de la Etapa E en 60 ml de CH,Cl,, se afiaden
2,82g de Boc,O. A continuacidn, el conjunto se agita a temperatura ambiente durante 20 .
horas. El medio de reaccion se concentra a sequedad. Después de purificar en gel de silice

(éter de petroleo/ AcOEL); el compuesto del titulo se obtiene en forma de un sélido blanco.

Etapa G: 4-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-4'-cloro-2-(hidroximetil)-1,1'-
bifenilo

A una disolucion de 1,6 g del compuesto de la Etapa F situada a 0°C en 60 ml de THF, se
afiade, gota a gota, una disolucion 2,4M de LAH en THF. El conjunto se agita a
temperatura ambiente durante 2 h. El medio de reaccion se hidroliza con una disolucion
saturada de sal de Rochelle a temperatura ambiente durante 1h30. Se extrae con AcOEt.
Los extractos organicos se reagrupan, se lavan con una disolucion saturada de NaCl y se
secan sobre sulfato de magnesio y se concentran a sequedad. Después de purificar en gel
de silice (éter de petrdleo / AcOEt), el compuesto del titulo se obtiene en forma de un

aceite translucido.
Etapa H: 4-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-4'-cloro-2-(clorometil)-1,1'-bifenilo

A una disolucion de 1,56 g del compuesto de la Etapa G en 50 ml de THF situada a 0°C, se
afiaden sucesivamente 1,26 mL de Et;N (0,00896 moles) y 0,52 mL de cloruro de mesilo
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(0,00672 moles). A continuacién, el conjunto se agita progresivamente a temperatura
ambiente durante 96 h. El medio de reaccidon se concentra a sequedad. Después de purificar
en gel de silice (éter de petroleo / AcOEt), el compuesto esperado se obtiene en forma de

un aceite que cristaliza.

Etapal: (4aR)-3-[(4-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-
i)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo

Se procede como en la Etapa B de la Preparacion 23 haciendo reaccionar el compuesto de
la Etapa A de la Preparacion 23 con el compuesto de la Etapa H anterior. Después de una

etapa de purificacion en gel de silice (heptano / AcOEt), se obtiene el compuesto del titulo.

Etapa J: Acido (4aR)-3-[(4-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}-4'-cloro[1,1'-
bifenil]-2-il)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico

Se aplica al compuesto anterior el procedimiento de la Etapa N de la Preparacion 17. El

producto esperado se obtiene en forma de un sélido blanco.

Preparacién 31: Acide (4aR)-3-[(3’-fluoro-4'-cloro[1,1'-bifenil}-2-i)metil]-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazine|1,2-a]quinolina-8-carboxilico

Etapa A: (4aR)-3-(2-bromobencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino|[1,2-

a]quinolina-8-carboxilato de metilo

Se procede como en la Etapa B de la Preparacion 23 haciendo reaccionar el compuesto de

la Etapa A de la Preparacion 23 con el 1-bromo-2-(bromometil)benceno.

Etapa B: (4aR)-3-[(3’-fluoro-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil}-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilate de metilo
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Se procede como en la Etapa B de la Preparacion 25 reemplazando el acido 4-clorofenil

borénico por el acido 3-fluoro-4-clorofenil borénico.

Etapa C: Acido (4aR)-3-[(3’-fluoro-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico

Se aplica al compuesto anterior el procedimiento de la Etapa N de la Preparacion 17.

Preparacion 32: Acido (4aR)-3-[(4'-ciano[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico

Se procede como en la Preparacion 31 reemplazando el acido 3-fluoro-4-clorofenil

boronico en la etapa B por el acido 4-ciano borénico.

Preparacion 33: Acido (4aR)-3-[(4'-trifluoro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-e¢]quinelina-8-carboxilico

Se procede como en la Preparacion 31 reemplazando el 4cido 3-fluoro-4-clorofenil

boronico en la etapa B por el acido 4-trifluorometil borénico.

Preparacién 34: Acido (4aR)-3-[2-(1,3-benzodioxol-5-il)bencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-

1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico

Se procede como en la Preparacion 31 reemplazando el 4cido 3-fluoro-4-clorofenil

boroénico en la etapa B por el acido 1,3-benzodioxol-5-il borénico.

Preparacién 35: Acido (4aR)-3-benzhidril-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-

a]quinolina-8-carboxilico
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Etapa A: (4aR)-3-benzhidril-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino|[1,2-a]quinolina-8-

carboxilato de metilo

Se procede como en la Etapa B de la Preparacion 23 haciendo reaccionar el compuesto de

la Etapa A de la Preparacion 23 con el [bromo(fenil)metil]benceno.

Etapa B: Acido (4aR)-3-benzhidril-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]

quinolina-8-carboxilico

Se aplica al compuesto anterior el procedimiento de la Etapa N de la Preparacién 17.

Preparacion 36: Acido (4aS8,R)-3-{[4-(4-clorofenil)-3-piridinil|metil }-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato
Se procede como en la Preparacion 25 reemplazando en la Etapa D el compuesto de la

Etapa A de la Preparaciéon 23 por la mezcla de enantiomeros de la Etapa H de la

Preparacion 1.

Preparacion 37: Acido (4a8,R)-3-{[2-(4-clorofenil)-3-piridinil|metil }-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato

Se procede como en la Preparacion 26 reemplazando en la Etapa D el compuesto de la

Etapa A de la Preparacién 23 por el compuesto de la Etapa H de la Preparacion 1.

Preparacion 38: Acido (4a8,R)-3-{[3-(4-clorofenil)-2-piridinil|metil }-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato

Se procede como en la Preparacion 27 reemplazando en la Etapa D el compuesto de la
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Etapa A de la Preparacion 23 por el compuesto de la Etapa H de la Preparacion 1.

Preparacion 39: Acido (4a8,R)-3-{[3-(4-clorofenil)-4-piridinil|metil}-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato

Se procede como en la Preparacion 28 reemplazando en la Etapa D el compuesto de la

Etapa A de la Preparacion 23 por el compuesto de la Etapa H de 1a Preparacion 1.

Preparacion 40: Acido (4a8,R)-3-[(2-(4-piridinil)-3-piridinil)metil]-2,3,4,4a,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato
Se procede como en la Preparacion 25 utilizando el 2-bromo-nicotinaldehido en la Etapa

A, el acido 4-piridinil borénico en la Etapa B y tomando en la Etapa D como sintén

triciclico la mezcla de enantiomeros de la Etapa H de la Preparacion 1.

Preparacion 41: Acido (4aS8,R)-3-[(2-(6-cloro-piridin-3-il)-3-piridinil)metil |-

2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato
Se procede como en la Preparacion 25 utilizando el 2-bromo-nicotinaldehido en la Etapa

A, el acido 6-cloro-3-piridinil borénico en la Etapa B y tomando en la Etapa D como

sintén triciclico la mezcla de enantiomeros de la Etapa H de la Preparacion 1.

Preparacion 42: Acido (4aS,R)-3-[(2-(6-hidroxi-piridin-3-il)-3-piridinil)metil]-

2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico, trifluoroacetato

Se procede como en la Preparacion 25 utilizando el 2-bromo-nicotinaldehido en la Etapa
A, el 4cido 6-hidroxi-3-piridinil bordnico en la Etapa B y tomando en la Etapa D como

sintdn triciclico la mezcla de enantiomeros de la Etapa H de la Preparacion 1.
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Preparacion 43: Acido 2-{[2-(4-clorofenil)-3-piridinil| metil}-1,2,3,4-

tetrahidropirazino[1,2-a]indol-8-carboxilico, trifluoroacetato
Se procede como en la Preparacién 25 utilizando el 2-bromo-nicotinaldehido en la Etapa

A, el acido 4-clorofenil bordnico en la Etapa B y tomando en la Etapa D como sinton

triciclico el compuesto de la Etapa F de la Preparacion 9.

Preparacion 44: Acido 2-{[2-(6-cloro-piridin-3-il)-3-piridinil|metil}-1,2,3,4-

tetrahidropirazino[1,2-alindol-8-carboxilico, trifluoroacetato

Se procede como en la Preparacion 25 utilizando el 2-bromo-nicotinaldehido en la Etapa
A, el acido 6-cloro-3-piridinil bordnico en la Etapa B y tomando en la Etapa D como

sinton triciclico el compuesto de 1a Etapa F de la Preparacion 9.

Preparacion 45: Acido  (4aS,R)-3-[(4'-ferc-butil-[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,42,5,6-

hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico

Se procede como en la Preparacién 31 reemplazando el acido 3-fluoro-4-clorofenil
bordnico en la etapa B por el acido 4-terc-butil-fenil bordnico y reemplazando en la Etapa
C el (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo
(Etapa A de la Preparacion 23) por la mezcla (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H—

pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo (Etapa H de la Preparacion 1).

Preparacién 46: Acide (4aS,R)-3-[2-(4-clor0bencil)bencil]-2,3,4,4a;5,6-hexahidr0-1H-

. pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilico

Se procede como en la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa I el 4-cloro-2’-

(clorometil)-1,1’-bifenilo por el 1-cloro-2-(4-clorobencil)benceno.
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Preparacién 47: Acido 3-(2-fenoxibencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino|[1,2-

alquinolina-8-carboxilico

Etapa A : 3-(2-fenoxibencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-

carboxilato de metilo

Se somete el compuesto de la Etapa H de la Preparacion 1 a una aminacién reductora
haciéndolo reaccionar con el 2-fenoxibenzaldehido en presencia de NaBH(OAc);. El

medio de reaccion se trata en presencia de acido acético y se extrae con CH,Cl,.

Etapa B : Acido 3-(2-fenoxibencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-

a]quinolina-8-carboxilico
Se procede como en la Etapa J de la Preparacion 1.

Ejemplo 1: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil}-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino{1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bistrifluoroacetato

Etapa A : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

A una disolucion de 1,26. g del compuesto obtenido en la Preparacion 1 en 50 ml de una
mezcla CH,Cly/THF(1/1), se afiaden a temperatura ambiente 2,05 ml de DIEA, 1,5 g de 4-
({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil Jpropil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
0,783 g de EDC y 0,5 g de DMAP. El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 2 dias. Se evapora a sequedad, se recoge el resto obtenido en una disolucién
saturada en NH4Cl y se extrae 2 veces con CH,Cl, Se lava la fase orgénica con una

disolucion saturada en NaCl, se seca sobre MgSQq, se filtra y se evapora a sequedad. El
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aceite obtenido se purifica mediante cromatografia flash en gel de silice

(CH,Cl,MeOH/NH4OH 84/16/1,6) y se liofiliza para dar lugar al producto del titulo en la

forma de un s6lido amarillo.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 62,95 5,64 10,01 7,64
Encontrado 63,20 5,62 978 7,22

Etapa B : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil}-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bistrifluoroacetato

El compuesto obtenido en la Etapa A (0,3 g) se solubiliza en 10 ml de CH,Cl, situados a
0°C y se afiade gota a gota acido trifluoroacético (56 pl). El conjunto se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos y se concentra a sequedad. El solido resultante se recoge en
H>O y se afiade gota a gota CH3CN hasta la disolucion completa del medio de reaccidn,
que se liofiliza a baja temperatura durante 24 horas. Se obtiene un sélido algodonoso

amarillo que corresponde al producto del titulo.

Ejemplo 2 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil}-3-il)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]lquinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[2-

(fenilsulfanil)etillamino}bencenosulfonamida, hidrocloruro

Etapa A : N-({(4aS8,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-3-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[2-(fenilsulfanil)etil}-

amino}bencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 2 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
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(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil |propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 3-

nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etilJamino } bencenosulfonamida.

Etapa B : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-3-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{|2-(fenilsulfanil)-

etiljJamino}bencenosulfonamida, hidrocloruro

El compuesto obtenido en la Etapa A (0,3 g) se solubiliza en 10 ml de CH,Cl, situados a
0°C y se afiade gota a gota una disolucion de acido clorhidrico en Et,O (2M) (375 ul). El
conjunto se agita a temperatura ambiente duranfe 30 minutos y se concentra a sequedad. El
solido obtenido se recoge en H,O y se afiade gota a gota CH3CN hasta la disolucion

completa del medio de reaccion, que se liofiliza a baja temperatura durante 24 horas.

Ejemplo 3 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-4-i)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[2-

(fenilsulfanil)etillamino}bencenosulfonamida, hidrocloruro

Etapa A : N-({(4aS$,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil}-4-il)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
- pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)-

etillamino}bencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 3 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 3-

nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etil]amino } bencenosulfonamida.
Etapa B : N-({(4aS,R)-3-|(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-4-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[2-

(fenilsulfanil)etillamino}bencenosulfonamida, hidrocloruro

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.
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Ejemplo 4: N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1;Z-a}quinoiin-s-il]carbonil}-4—({(1R)—3-(dimetilamino)—1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bis(hidrocloruro)

Etapa A : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il]carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amine)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacion 4.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 65,65 6,01 1044 7,97
Encontrado 65,24 5,94 1024 7,89

Etapa B : N-{[(4aS,R)-3-(|1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino{1,2-a]quinolin-8-il]carbenil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bis(hidrocloruro)
Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5921 5,69 942 7,19
Encontrado 58,54 592 906 6,50

Ejemplo S : N-{[(4aS,R)-3-(2-Bencilbencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-
alquinolin-8-iljcarbonil}-3-nitro-4-{|2-(fenilsulfanil)etil]-

1)
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amino}bencenosulfonamida, hidrocloruro
N-{[(4a8,R)-3-(2-Bencilbencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-

a]quinolin-8-il]carbonil}-3-nitro-4-{[2-(fenilsulfanil)etil |-

amino}bencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 5 y reemplazando la 4-({(1R)-3-

(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil jpropil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 3-

nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etil ]amino } bencenosulfonamida.

Etapa B :

N-{[(4aS,R)-3-(2-Bencilbencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]-
quinolin-8-il]carbonil}-3-nitro-4-{[2-(fenilsulfanil)etiljamino}benceno-

sulfonamida, hidrocloruro

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.

Ejemplo 6 : 3-Nitro-N-({(4aS,R)-3-[2-(2-feniletil)bencil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-

pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-{[2-(fenilsulfanil)etiljamino}-

bencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacion 6 y reemplazando la 4-({(1R)-3-

(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]|propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 3-

nitro-4- {{2-(fenilsulfanil)etil]amino } bencenosulfonamida.

Microanalisis elemental :

Calculado

%C %H %N %S
66,21 569 919 842

Encontrado 6598 593 8,89 8,08
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Ejemplo 7: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[2-(fenilsulfanil)-

etilJamino}bencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil} amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 3-nitro-4-{[2-

(fenilsulfanil)etil]Jamino} bencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

» %C %H %N %S
Calculado 62,53 4,98 9,11 8,35
Encontrado 62,53 5,12 8,70 8,12

Ejemplo 8 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,42a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-[(2-fenoxietil)-

amino]bencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil} amino)-3-nitrobencenosulfonamida por 1la 3-nitro-4-[(2-

fenoxietil)amino]bencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 63,86 5,09 931 4,26
Encontrado 63,82 523 898 382

Ejemplo 9: N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-iljcarbonil}-3-nitroe-4-[(3-fenilpropil)-

amino]bencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 4 y reemplazando la 4-({(1R)-
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3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil}propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la

3-nitro-4-[(3-fenilpropil)amino]bencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 68,79 5,77 978 4,48
Encontrado 6815 585 976 3,63

Ejemplo 10 : 4-[(2-Anilinoetil)amino]-N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-iljcarbonil}-3-

nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la
Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 4 y reemplazando la 4-({(1R)-
3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil|propil} amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la

4-[(2-anilinoetil)amino]-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 67,02 5,62 11,72 4,47
Encontrado 65,93 5,80 11,61 3,72

Ejemplo 11 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-iljcarbonil}-4-{[3-(dimetilamino)propil] [ 2-

(fenilsulfanil)etiljJamino}-3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

Etapa A : N-{{(4aS,R)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il]carbonil}-4-{[3-(dimetilamino)propil | [2-(fenil-

sulfanil)etillamino}-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 4 y reemplazando la 4-({(1R)-
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3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la

4-{[3-(dimetilamino)propil ][2-(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitrobenceno sulfonamida.

Etapa B : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il]carbonil}-4-{[3-(dimetilamino)propil] [ 2-

(fenilsulfanil)etillamino}-3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 64,55 6,08 10,04 7,66
Encontrado 64,67 5,99 10,03 7,47

Ejemplo 12 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-{[3-

(dimetilamino)propil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil |propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-{[3-

(dimetilamino)propil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 61,96 576 11,72 4,47
Encontrado 62,36 6,08 11,50 4,94

Ejemplo 13 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,42,5,6-hexahidro-

1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)bencenosulfonamida
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Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la

bencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 67,18 5,29 7,34 5,60
Encontrado 66,74 522 7,19 5,48

Ejemplo 14 : 4-{[(2-Aminoetil)(2-feniletil)amino]metil}-V-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-
bifenil]-2-ihmetil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-

il}carbonil)bencenosulfonamida tris(trifluoroacetato)

Etapa A : 4-{[(2-Aminoetil)(2-feniletil)amino]metil}-V-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-
bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-

il}carbonil)bencenosulfonamida
Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-

1-[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-{[(2-

aminoetil)(2-feniletil)amino]metil } bencenosulfonamida.

Etapa B :4-{[(2-Aminoetil)(2-feniletil)amino] metil}-/V-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-
bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[1,2-a] quinolin-8-il}-
carbonil)bencenosulfonamida tris(trifluoroacetato)

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 1.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5397 453 642 294
Encontrado 5322 478 620 246

186



10

15

20

18
-58-

Ejemplo 15 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-7-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 7.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 62,95 5,64 10,01 7,64
Encontrado 62,07 5,60 947 7,34

Ejemplo 16 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-7-iljcarbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amine)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacién 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 8.

m/z teorico : 805,3206
m/z medido : 805,3207

Ejemplo 17 : N-{[2-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a]indol-8-
iljcarbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}-

amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bis(hidroclorure)

Etapa A : N-{[2-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a}indol-8-il]-
carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil] propil} amino)-

3-nitrobencenosulfonamida



10

15

20

180

-59.

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 9.

Etapa B : N-{[2-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a]indol-8-il]-
carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil] propil}amino)-

3-nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro)

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.

Ejemplo 18 : N-({2-[(4'-Cloro|[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazine[1,2-
alindol-8-il}carbenil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]-

propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro)

Etapa A : N-({2-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-a]
indol-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]-

propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 10.

Etapa B : N-({2-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino(1,2-a]-
indol-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]-

propil}amine)-3-nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro)

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.

Ejemplo 19 : N-({(10aS8,R)-2-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil}-2-il)metil}-1,2,3,4,10,10a-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-

1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amine)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 11.
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Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,49 5,27 935 7,14
FEncontrado 57,31 5,47 906 6,95

Ejemplo 20 : N-({(4aR)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino{1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bis(hidrocloruro)

Etapa A : N-({(4aR)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 13.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 62,95 5,64 _ 10,01 7,64
Encontrado 62,30 5,59 9,66 7,40

Etapa B : N-({(4aR)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bis(hidrocloruro)

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.

to
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Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,92 5,41 921 7,03
Encontrado 5844 5,21 9,19 6,14

Ejemplo 21 : N-({(4a8)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino{1,2-a]lquinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metiljpropil}amine)-3-nitrobencenosulfonamida,

bis(hidrocloruro)

Etapa A : N-({(4a$)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacién 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 12.

Etapa B : N-({(4a8)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bis(hidrocloruro)

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,92 541 9,21 7,03
Encontrado 57,58 5,29 875 6,97

Ejemplo 22 : N-{[(4aS5)-3-([1,1'-Bifenil}-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il]carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
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tris(hidrocleruro)

Etapa A : N-{[(4a5)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-iljcarbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 14.

Etapa B : N-{[(4aS5)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il]carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

tris(thidrocloruro)

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 59,21 5,69 9,42 7,19
Encontrado 58,5 6,05 9,12 6,48

Ejemplo 23 : N-{[(4aR)-3-(|1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-iljcarbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bis(hidrocloruro)

Etapa A : N-{[(4aR)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il]carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto obtenido en la

Preparacion 1 por el compuesto obtenido en la Preparacion 15.
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Etapa B : N-{[(4aR)-3-([1,1'-Bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il[carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
|(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bis(hidrocloruro)

Se procede como en la Etapa B del Ejemplo 2.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 58,73 5,67 9,34 7,13
Encontrado 58,78 5,9 917 7,29

Ejemplo 24 : N-{[(4aS,R)-3-(|1,1'-Bifenil]-2-ilsulfonil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino|1,2-a]quinolin-8-iljcarbonil}-3-nitro-4-{[2-(fenilsulfanil)-

etillamino}bencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 16 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 3-

nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etil]Jamino} bencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 59,75 4,76 8,93 12,27
Encontrado 60,02 4,98 8,41 11,81

Ejemplo 25 : N-({(4aS,R)-3-[(4’-Cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-{(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-

sulfonamida 1,1-dioxido
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Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil|propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la  4-{(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil |propil } -3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-

sulfonamida 1,1-dioxido.

Ejemplo 26 : N-({(4a$,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino{1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-{(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}-4H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida
1,1-diéxido

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la  4-{(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil |propil } -4H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida

1,1-didéxido.

Ejemplo 27 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahidropirazino[1,2-a][1]benzazepin-9-il}carbonil)-4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 17.

Ejemplo 28 : N-({(4aS)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahidropirazino(1,2-a][1]benzazepin-9-il}carbonil)-4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil|propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida

La mezcla de enantidémeros descrita en la Preparacion 17 se separa en columna. El
compuesto del titulo se obtiene sometiendo el enantiomero elegido al procedimiento de la

Etapa A del Ejemplo 1
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Ejemplo 29 : N-({(4aR)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahidropirazino[1,2-a][1]benzazepin-9-il}carbonil)-4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida
Se procede como en el Ejemplo 28 tomando el otro enantiémero.

Ejemplo 30 : N-({(4a8,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahidropirazino[1,2-a}[1]benzazepin-9-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(4-
morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparaciéon 17 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil Jpropil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-

({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida.

Ejemplo 31 : N-({3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahidropirazino[1,2-a][1]jbenzazepin-9-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(4-
morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

[(trifluorometil)sulfonil]bencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 17 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-
({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil Jpropil } amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil ]

bencenosulfonamida.
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Ejemplo 32 : N-({(10aa)-2-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil}-1,2,3,4,10,10a-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amine)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro (o=R o S)

El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1

reemplazando el compuesto de la Preparacion 1 por el de la Preparacion 18.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,49 527 9,35 7,14
Encontrado 5772 4,57 9,40 7,46

Ejemplo 33 : N-({(10ap)-2-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil}-1,2,3,4,10,10a-
hexahidrepirazino{1,2-a]indol-8-il}carbenil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
bishidrocloruro (B=S o R)

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1

reemplazando el compuesto de la Preparacion 1 por el de la Preparacion 19.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,49 527 935 7,14
Encontrado 57,31 4,29 9,48 7.87

Ejemplo 34 : N-({(10aa)-2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro (=R 0 )
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Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 18 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)- 1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-

({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil|propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,47 525 8,94 6,82
Encontrado 57,56 5,14 916 6,31

Ejemplo 35 : N-({(10aa)-2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil]-

bencenosulfonamida, bishidrocloruro (¢=R o §)

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 18 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-
({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3- [(triﬂuorometil)sulfonil]

bencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 53,77 4,81 6,82 9,36
Encontrado 53,63 4,82 7,28 8,79

Ejemplo 36 : N-({3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)metil]-5-0x0-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinoxalin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-

1-[(fenilsulfanil)metil|propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 21. Sigue una etapa de desproteccién en

\4¢
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la que el resto aislado anteriormente se pone en disolucién en una disolucion de HCl, 4N
en dioxano. Después de neutralizar, la fase acuosa se extrae con CH,Cl, y las fases
organicas se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran. El resto
obtenido se purifica mediante una cromatografia en columna de silice (CH,Cl,/MeOH)

para dar lugar al producto esperado.

Ejemplo 37 : N-({3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-3-i)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinoxalin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil] propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 20. Sigue una etapa de desproteccion en
la que el resto aislado anteriormente se pone en disolucién en una disolucion de HCI, 4N
en dioxano. Después de neutralizar, la fase acuosa se extrae con CH,Cl, y las fases
organicas se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran. El resto
obtenido se purifica mediante una cromatografia en columna de silice (CH,Cl,/MeOH)

para dar lugar al producto esperado.

Ejemplo 38 : N-({3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-3-il)metil]-6-metil-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinoxalin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-

1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se desprotege el nitrégeno en posicion 6 de la parte triciclica del compuesto de la Etapa H
de la Preparacion 20 mediante una disolucion de HCI, 4N en dioxano. Después de
neutralizar, de extraer y de purificar, el resto obtenido se somete a una reacciéon de
alquilacion en presencia de yoduro de metilo y de K,COs. Después de tratar con LiOH, se
obtiene el acido 3-[(4’-cioro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-6-rneti1-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H—
pirazino[1,2-a]quinoxalina-8-carboxilico. Se aplica a este ultimo compuesto el

procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 y se obtiene asi el compuesto del titulo.

Ejemplo 39 : N-[((4aR)-3-{|2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il|metil}-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-

\AY
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({(1R)-2-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]etil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 23.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5850 6,08 890 6,79
Encontrado 58,06 5,94 8,84 6,85

Ejemplo 40 : N-[((4aR)-3-{]|2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-iljmetil}-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-
({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil}propil}amino)-3-

[(trifluorometil)sulfonil]bencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 23 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil|propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-
({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil |propil } amino)-3-[ (trifluorometil )sulfonil ]

bencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 54,82 5,54 6,52 8,96
Encontrado 54,56 5,13 6,67 8,45

Ejemplo 41 : ﬁ-[((103|3)-2-{[2-(4-clorofenil)-S,S-dimetil-1-ciclohexen-l-il]metil}-
1,2,3,4,10,10a-hexahidropirazino[1,2-a]indol-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-
(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

[(trifluorometil)sulfonil]bencenosulfonamida, bishidrocloruro (=S o R)
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Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 24 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil |propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-
({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil |propil } amino)-3-[ (trifluorometil )sulfonil

bencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 54,41 5,42 6,61 9,08
Encontrado 53,66 5,51 6,50 8,71

Ejemplo 42 : N-[((4aR)-3-{|4-(4-clorofenil)-3-piridinil]metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-2-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]etil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

trihidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 25.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 54,37 5,20 10,32 6,75
Encontrado 54,70 5,12 1035 6,71

Ejemplo 43 : N-[((4aR)-3-{[2-(4-clorofenil)-3-piridinil|metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 26.

\6A
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Ejemplo 44 : N-[((4aR)-3-{[3-(4-clorofenil)-2-piridinil]metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 27.

Ejemplo 45 : N-[((4aR)-3-{[3-(4-clorofenil)-4-piridinil]metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil])propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 28.

Ejemplo 46 : N-({(4aR)-3-[(4-amino-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, trihidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 29. Sigue una etapa de desprotecciéon en
la que el resto aislado anteriormente se pone en disolucion en una disolucién de HCI, 4N
en dioxano. Después de neutralizar, la fase acuosa se extrae con CH,Cl, y las fases
orgénicas se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran. El resto
obtenido se purifica mediante una cromatografia en columna de silice (CH,Cl,/MeOH)

para dar lugar al producto esperado.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 54,83 5,33 10,17 6,65
Encontrado 54,97 5,25 10,07 6,62
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Ejemplo 47 : N-[((4aR)-3-{[4-(aminometil)-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-iljmetil}-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-
({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, trihidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacion 30. Sigue una etapa de desproteccion en

la que el resto aislado anteriormente se pone en disolucion en una disolucién de HCI, 4N

en dioxano. Después de neutralizar, la fase acuosa se extrac con CH,Cl, y las fases.

organicas se juntan, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y se concentran. El resto
obtenido se purifica mediante una cromatografia en columna de silice (CH,Cl,/MeOH)

para dar lugar al producto esperado.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 55,27 5,46 10,03 6,56
Encontrado 5598 555 9,82 6,31

Ejemplo 48 : N-[((4aR)-3-{[3’-fluoro-4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-iljmetil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino]1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 31.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 56,80 5,20 9,03 6,89
Encontrado 56,06 5,20 9,08 6,55
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Ejemplo 49 : N-[((4aR)-3-{[4'-ciano[1,]1'-bifenil]-2-iljmetil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacioén 1 por el compuesto de la Preparacion 32.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 59,86 547 1086 7,10
Encontrado 59,86 5,19 1086 6,72

Ejemplo 50 : N-[((4aR)-3-{[4'-(trifluorometil)[1,1'-bifenil]-2-il]metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacién 33.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,14 522 8,88 6,78
FEncontrado 57,72 510 8,83 6,34

Ejemplo 51 : N-[((4aS,R)-3-{[4'-(trifluorometil)[1,1'-bifenil]-2-iljmetil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

ZD/L
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Se procede como para el Ejemplo 50 reemplazando el (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo (Etapa A de la Preparacion 23) por la
mezcla  (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato  de
metilo (Etapa H de la Preparacion 1).

Ejemplo 52 : N-({(4aR)-3-|2-(1,3-benzodioxol-5-il)bencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 34.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 58,62 5,47 912 6,96
Encontrado 58,76 5,25 919 6,83

Ejemplo 53 : N-({(4aS,R)-3-[2-(1,3-benzodioxol-5-il)bencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil-4-{|2-(fenilsulfanil)etil|amino})-

3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como para el Ejemplo 52 reemplazando el (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo (Etapa A de la Preparaciéon 23) por la
mezcla  (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato  de
metilo (Etapa H de la Preparacion 1) y utilizando la 4-{[2-(fenilsulfanil)etil]amino}3-
nitrobencenosulfonamida en lugar de la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida.

Microanalisis elemental :
% C %H %N %S
Calculado 55,64 4,38 7,4 6,78
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Encontrado 5542 4,37 7.35 6,87

Ejemplo 54 : N-{[(4aR)-3-benzhidril-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-
a]quinolin-8-il]carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 35.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 65,65 6,01 1044 797
Encontrado 64,63 5,91 1011 7,81

Ejemplo 55 : N-[((4aR)-3-{2-bromobencil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-
a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenil-
sulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

la

Se aplica al compuesto obtenido en la Etapa A de la Preparacion 31 el procedimiento de la

Etapa N de la Preparacion 17. Se somete el producto asi obtenido al procedimiento de la

Etapa A del Ejemplo 1.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 51,82 5,15 954 7,28
Encontrado 51,33 5,14 9,66 7,08

Ejemplo 56 : N-[((4aS,R)-3-{2-bromobencil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-

a]quinolin-8-il)carbonil]-4-(|2-(fenilsulfanil)etillamino)-3-

nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

o
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Se procede como para el Ejemplo 55 reemplazando el (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo (Etapa A de la Preparacién 23) por la
mezcla  (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato  de
metilo (Etapa H de la Preparacion 1) y utilizando la 4-{[2-(fenilsulfanil)etil]Jamino}3-
nitrobencenosulfonamida en lugar de la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metilpropil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 52,82 456 906 829
Encontrado 5292 4,48 8,84 8,47

Ejemplo 57 : N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]jquinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
|(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacion 13 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil Jpropil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-

({(1R)-3-(4-morfolinil)- 1-[(fenilsulfanil)metil|propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,89 539 8,81 6,72
Encontrado 57,11 5,06 8,48 7,46

Ejemplo 58 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro
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Se procede como para el Ejemplo 57 reemplazando el (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo (Etapa A de la Preparacién 23) por la
mezcla  (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato  de
metilo (Etapa H de la Preparacion 1).

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,89 5,39 8,81 6,72
Encontrado 57,38 522 8,80 6,57

Ejemplo 59: N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}aminoe)-3-[(trifluorometil)sulfonil]-

bencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 13 y reemplazando la 4-({(1R)-3-

(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil|propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-

({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil [propil } amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil]-

bencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 54,20 4,94 6,72 924
Encontrado 54,31 4,58 6,75 8,90

Ejemplo 60: NV-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(15)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

ok
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Se procede como para el Ejemplo 59 reemplazando el (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo (Etapa A de la Preparacion 23) por la
mezcla  (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato  de
metilo (Etapa H de la Preparaciéon 1) y reemplazando la 4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil|propil } amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil]bencenosulfonamida por la
4-({(15)-3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil Jpropil } amino)-3-nitrobenceno-

sulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,89 5,39 8,81 6,72
Encontrado 57,69 532 9,05 6,54

Ejemplo 61: N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(4-metil-1-piperazinil)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacién 13 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-
({(1R)-3-(4-metil-1-piperazinil)-1-[(fenilsulfanil)metil|propil }amino)-3-nitrobenceno-

sulfonamida.

Ejemplo 62: N-({(4aR)-3-{(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(1-piperidinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacion 13 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
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(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil} amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-

({(1R)-3-(1-piperidinil)-1-[(fenilsulfanil)metil |propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 59,27 5,61 8,82 6,73
Encontrado 5923 521 875 6,78

Ejemplo 63: N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(1-piperidinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amine)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como para el Ejemplo 62 reemplazando el (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H- .

pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo (Etapa' A de la Preparaciéon 23) por la
mezcla  (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato  de
metilo (Etapa H de la Preparacion 1).

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5927 5,61 882 6,73
Encontrado 58,65 548 8,56 6,37

Ejemplo 64: N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(15)-3-(1-piperidinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como para el Ejemplo 63 reemplazando la 4-({(1R)-3-(1-piperidinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil|propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-({(15)-3-(1-

piperidinil)-1-[(fenilsulfanil)metilJpropil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida.
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Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5927 5,61 8,82 6,73
Encontrado 59,00 5,39 8,58 6,70

Ejemplo 65: N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinelin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(1-pirrolidinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 13 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-

({(1R)-3-(1-pirrolidinil)-1-[(fenilsulfanil)metil Jpropil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5888 5,48 8,96 6,83
Encontrado 58,53 5,04 8,81 6,60

Ejemplo 66: N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(3,6-dihidro-1(2H)-
piridinil)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 13 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-
({(1R)-3-(3,6-dihidro-1(2H)-piridinil)- 1-[(fenilsulfanil)metil |propil } amino)-3-

nitrobencenosulfonamida.

Zoo\
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Ejemplo 67: N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(1-azepanil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 13 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil Jpropil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-

({(1R)-3-(1-azepanil)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5965 5,74 8,70 6,64
Encontrado 60,01 5,60 8,40 6,39

Ejemplo 68: N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-((1R,5S)-3-
azabiciclo[3.1.0]hex-3-il)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 13 y reemplazando la 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)- 1-[(fenilsulfanil)metilpropil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-
({(1R)-3-((1R,5S)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-3-i1)-1-[(fenilsulfanil)metil Jpropil }amino)-3-

nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 59,39 541 8,84 6,75
Encontrado 5951 517 8,90 6,43

2\¢
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Los ejemplos 69 a 78 siguientes se obtienen por acoplamiento del compuesto triciclico
descrito en la Preparacion 1 con el derivado de bencenosulfonamida apropiado segin

el procedimiento descrito en la Etapa A del Ejemplo 1:

Ejemplo 69: N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-[(4-fenilbutil)amino]-3-

nitrobencenosulfonamida, bistrifluoroacetato

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 58,24 4,73 7,58 3,47
Encontrado ‘5861 4,87 7,54 2,97

Ejemplo 70: N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-{[2-(1-metil-1H-
bencimidazol-2-il)etillamino}-3-nitrobencenosulfonamida,

tristrifluoroacetato

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 50,91 3,83 8,66 2,83
Encontrado 51,19 4,03 8,76 2,34

Ejemplo 71: N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-{|2-(1 H-bencimidazol-2-

ihetil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida, tristrifluoroacetato

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 52,06 385 924 3,02
Encontrado 52,1 3,9 91 2,38
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Ejemplo 72: N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil}-2,3,4,42a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({2-[(4-metoxifenil)sulfanil]-

etil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 54,52 4,31 7,22 6,62
Encontrado 53,91 4,51 7,15 6,32

Ejemplo 73: N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-{(1 H-bencimidazol-2-

i)metilamino}-3-nitrobencenosulfonamida, bistrifluoroacetato

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5229 377 957 3,13
Encontrado 52,66 3,89 10,13 2,6

Ejemplo 74: N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({2-[(2-metoxifenil)sulfanil]-

etil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

Microandlisis elemental :

%C-  %H %N %S
Calculado 5899 4,95 8,39 7,68
Encontrado 59,14 4,92 8,45 7,45

Ejemplo 75: N-({(4aS,R)-3-[(4'-clorof1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({2-[(2-piridinil)sulfanil]-

etil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

2\
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Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 58,13 4,75 1043 7,96
Encontrado 57,62 423 9 96 7,55

Ejemplo 76: N-({(4aS,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-{[2-(2-nitroanilino)etil]-

amino}-3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,69 4,72 11,77 3,85
Encontrado 58,14 4,54 11,81 4,01

Ejemplo 77: N-({(4aS$,R)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-[(2-{[2-(hidroximetil)fenil]-

sulfanil}etil)amino]-3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5899 495 839 768
Encontrado 59,00 4,64 8,22 7,27

Ejemplo 78: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-iDmetil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1 H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1S,R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amine)-3-nitrobencenosulfonamida

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 62,95 5,64 10,01 7,64
Encontrado 63,37 550 10,00 7,76

A%,
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Los ejemplos 79 a 90 siguientes se obtienen por acoplamiento del compuesto triciclico
descrito en la Preparacion 10 con el derivado de bencenosulfonamida apropiado

segun el procedimiento descrito en la Etapa A del Ejemplo 1:

Ejemplo 79: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-({3-(4-metil-1-piperazinil)-1-[(fenilsulfanil)-

metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, tristrifluoroacetato

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 50,35 4,12 7,81 5,11
Encontrado 50,26 4,22 7,91 4,72

Ejemplo 80: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino|1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-{|3-(dimetilamino)-1-(2-feniletil)propil]amino}-3-

nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Microandlisis elemental : .
%C %H %N %S

Calculado 60,17 5,39 957 3,65

Encontrado 5955 5,6 9,64 2,58

Ejemplo 81: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino|[1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-({3-((3aR,6aS)-hexahidrociclo-penta|c]pirrol-
2(1H)-il)-1-|(fenilsulfanil)metil|propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 599 534 873 6,60
Encontrado 59,66 547 8,46 6, 3
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| Ejemplo 82: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-

alindol-8-il}carbonil)-4-{[1-[(fenilsulfanil)metil]-3-(1-piperidinil)propil]-

amino}-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 59,00 5,27 897 6,85
Encontrado 58,95 54 8,68 6,59

Ejemplo 83: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-{[1-[(fenilsulfanil)metil]-3-(1-pirrolidinil)propil]-

amino}-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5906 515 9,18 7,01
Encontrado 59,31 5 21 908 7,43

Ejemplo 84: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino(1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-{[3-(dimetilamino)-1-(fenoximetil)propil]amino}-

3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 58,67 5,15 955 3,64
Encontrado 58,65 4,99 9, 44 3,31

Ejemplo 85: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino{1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-({3-(4-morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}-

amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro
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Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 576 5,05 8,96 6,83
Encontrado 58,45 5,03 878 6,61

Ejemplo 86: V-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil}-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-{[1-(anilinometil)-3-(dimetilamino)propil]-

amino}-3-nitrobencenosulfonamida, bistrifluoroacetato

Se puede indicar que el nitrogeno del grupo anilinometilo del derivado de
bencenosulfonamida esta protegido con una funcién Boc en el momento del acoplamiento
sobre el triciclo. La etapa de desproteccion que da lugar al producto del titulo se realiza en

presencia de HCl, 6N y de dioxano.

Microandlisis elemental :

%$C %H %N %S
Calculado 51,86 4,19 8,71 2,85
Encontrado 5217 4,5 955 2,29

Ejemplo 87: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil}-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-({3-(dimetilamino)-1-[2-(2-furil)etil|propil}-

amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 58,10 522 9,68 3,69
Encontrado 57,85 490 966 3,70

Ejemplo 88: NV-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino[1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-{|1-[ (fenilsulfanil)metil]-3-(4-tiomorfolinil)-

propillJamino}-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

216
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Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 56,63 4,96 8,81 10,08
Encontrado 56,44 4,71 8,82 10,10

Ejemplo 89: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino|1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-({3-[metoxi(metil)amino]-1-[(fenilsulfanil)metil] -

propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

Ejemplo 90: N-({2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidropirazino|1,2-
alindol-8-il}carbonil)-4-({3-(4,4-difluoro-1-piperidinil)-1-[(fenilsulfanil)-

metil] propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 56,82 4,87 864 6,60
Encontrado 56,88 4,65 8,64 6,49

Ejemplo 91: N-[((4aS,R)-3-{[4-(4-clorofenil)-3-piridinil|metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{|2-

(fenilsulfanil)etiljJamino}-3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 36 y reemplazando el 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobenceno  por la  4-{[2-

(fenilsulfanil)etil]Jamino}-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 58,13 4,75 10,43 7,96
Encontrado 57,15 436 10,20 7,46

2\
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Ejemplo 92: N-[((4aS,R)-3-{[2-(4-clorofenil)-3-piridiniljmetil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-(fenilsulfanil)etil]amino}-

3-nitrobencenosulfonamida, bistrifluoroacetato

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparaciéon 1 por el compuesto de la Preparacion 37 y reemplazando el 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobenceno  por la  4-{[2-

(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 51,78 3,94 8,43 6,43
Encontrado 5238 4,12 8,47 6,68

Ejemplo 93: N-[((4aS,R)-3-{|2-(4-clorofenil)-3-piridiniljmetil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil] propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

trihidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 37.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 54,37 5,20 10,32 6,75
Encontrado 53,74 5,23 10,15 5,97

Ejemplo 94: N-[((4aS8,R)-3-{|3-(4-clorofenil)-2-piridiniljmetil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-3-nitro-4-{|2-

(fenilsulfanil)etillamino}bencenosulfonamida, hidrocloruro

Z\1&



10

15

20

25

- 90 -

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 38 y reemplazando el 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobenceno  por la  4-{[2-

(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 58,13 4,75 1043 7,96
Encontrado 57,50 446 10,20 7,94

Ejemplo 95: N-[((4aS,R)-3-{[3-(4-clorofenil)-4-piridinil|metil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
‘1H-pirazino(1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-(fenilsulfanil)etiljamino}-

3-nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Ftapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 39 y reemplazando el 4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil |propil }amino)-3-nitrobenceno  por la  4-{[2-

(fenilsulfanil)etilJamino}-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 55,62 4,67 9,98 7,71
Encontrado 56,49 4,50 10,06 7,32

Ejemplo 96: N-[((4a8,R)-3-][(2-(4-piridinil)-3-piridinil)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

trishidrocloruro

Se procede como en la FEtapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 40.
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Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 53,98 534 11,99 6,86
Encontrado 53,34 5,48 12,68 5,78

Ejemplo 97: N-[((4aS,R)-3-[(2-(6-cloro-piridin-3-il)-3-piridinil)metil]-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carbonil]-4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, trishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 41.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 53,05 509 11,78 6,74
Encontrado 5269 525 11,59 5,99

Ejemplo 98: N-[((4aS,R)-3-[(2-(6-hidroxi-piridin-3-il)-3-piridinil)metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carbonil]-4-({(1R)-3-
(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 42.

Ejemplo 99: N-[((4aS,R)-2-{[2-(4-clorofenil)-3-piridinil]metil}-1,2,3,4-
tetrahidropirazino[1,2-a]indol-8-carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro



10

15

20

-92 .

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 43.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 55,32 4,91 10,75 7,03
Encontrado 54,79 4,85 1047 6,71

Ejemplo 100: N-[((4aS,R)-2-{[2-(6-cloro-piridin-3-il)-3-piridinil]metil}-1,2,3,4-
tetrahidropirazino[1,2-a]indol-8-carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 44.

Ejemplo 101: N-[((4aS,R)-3-{[4'-ciano[1,1'-bifenil]-2-iljmetil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
' 1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{|2-(fenilsulfanil)etil]amino}-

3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como para el Ejemplo 49 reemplazando el (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo (Etapa A de la Preparacion 23) por la
mezcla  (4aS$,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-alquinolina-8-carboxilato  de
metilo (Etapa H de la Preparacién 1) y reemplazando el 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobenceno por la 4-{[2-(fenilsulfanil)etil]Jamino}-

3-nitrobencenosulfonamida.

Ejemplo 102 : N-[((4aS,R)-3-{[4'-(trifluorometil)[1,1'-bifenil]-2-il| metil }-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-

(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitr0bencenosulfonamida, trifluoroacetato

22
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Se procede como para el Ejemplo 50 reemplazando el (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato de metilo (Etapa A de la Preparacion 23) por la
mezcla  (4a§,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolina-8-carboxilato  de
metilo (Etapa H de la Preparacion 1) y reemplazando el 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobenceno por la 4-{[2-(fenilsulfanil)etil]amino}-

3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5491 415 7,33 6,71
Encontrado 55,12 413 7,02 6,63

Ejemplo 103 : N-[((4aS,R)-3-{|3'-(trifluorometil)[1,1'-bifenil]-2-il]metil }-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-

(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como para el Ejemplo 102 reemplazando durante la sintesis el 4cido 4-

trifluorometil boroénico por el acido 3-trifluorometilfenil boroénico.

Ejemplo 104 : N-[((4aS,R)-3-{[4'-(terc-butil)[1,1'-bifenil]-2-il|metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-alquinolin-8-il)carbonil}-4-{[2-(fenilsulfanil)etil]jamino}-3-

nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se aplica al compuesto de la Preparacion 45 el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1
reemplazando el  4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-

nitrobenceno por la 4-{[2-(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 61,12 5,35 7,75 7,09
Encontrado 61,17 517 7,85 684
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Ejemplo 105 : N-[((4aS,R)-3-{[3',5’-dimetil-[1,1'-bifenil]-2-il| metil }-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-(fenilsulfanil)etiljJamino}-3-

nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil bordnico por el acido 3,5-dimetilfenil bordnico.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,41 4,89 7,49 6,86
Encontrado 57,46 4,87 7,32 6,77

Ejemplo 106 : N-[((4aS,R)-3-{[2' ,4’-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il| metil }-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-

(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el 4acido 2,4-dimetoxifenil boronico.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5543 4,72 7,23 6,62
Encontrado 55,5 4,74 7,13 6,21

Ejemplo 107 : N-[((4aS,R)-3-{[3',4’-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-il| metil }-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-

(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el dcido 3,4-dimetoxifenil bordnico.
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Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 58,20 4,88 7,71 7,06
Encontrado 57,25 489 7,68 7,66

Ejemplo 108 : N-[((4aS,R)-3-{|2',3’-dimetoxi-[1,1'-bifenil]-2-iljmetil}-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino|1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{|2-

(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el acido 2,3-dimetoxifenil borénico.

Ejemplo 109 : N-[((4aS,R)-3-{[4'-fluoro-[1,1'-bifenil|-2-il|metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino|1,2-ajquinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-(fenilsulfanil)etil]amino}-3-

nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el acido 4-fluorofenil borénico.

Microandlisis elemental :

%5C %H %N %S
Calculado 60,94 4,99 8,88 813
Encontrado 61,42 518 85 7,48

Ejemplo 110 : N-[((4aS,R)-3-{|3'-fluoro-4’-cloro-[1,1'-bifenil]-2-iljmetil }-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-

(fenilsulfanil)etillamino}-3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el acido 3-fluoro-4-clorofenil boroénico.
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Ejemplo 111 : N-[((4aS,R)-3-{[3' 4’-dicloro-[1,1'-bifenil]-2-il|metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-(fenilsulfanil)etiljJamino}-3-

nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el acido 3,4-diclorofenil boroénico.

Ejemplo 112 : N-[((4aS,R)-3-{[4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il|metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{|2-(fenilsulfanil)etil]Jamino}-3-

nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-ferc-

butilfenil borénico por el acido 4-metilfenil bordnico.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 59,92 4,91 8,13 7,44
Encontrado 58,77 4,92 8,07 6,78

Ejemplo 113 : N-[((4aS,R)-3-{|3'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il|metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{|2-(fenilsulfanil)etil]amino}-3-

nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el 4cido 4-ferc-

butilfenil borénico por el acido 3-clorofenil bordénico.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 57,17 445 7,94 7,27
Encontrado 56,37 4,50 7,81 6,67
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Ejemplo 114 : N-[((4aS,R)-3-{[3’-fluoro-|1,1'-bifenil]-2-il]metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-(fenilsulfanil)etil|]amino}-3-

nitrobencenosulfonamida, bistrifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-ferc-

butilfenil borénico por el acido 3-fluorofenil borénico.

Ejemplo 115 : N-{((4aS,R)-3-{[3' ,4’-difluoro-[1,1'-bifenil]-2-il|metil }-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-

(fenilsulfanil)etil]amino}-3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacién 45 el acido 4-ferc-

butilfenil borénico por el acido 3,4-difluorofenil borénico.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 53 4,1 7,12 6,52
Encontrado 53,21 4,29 6,97 6,29

Ejemplo 116 : N-[(4a8,R)-3-{[3'-cloro-4’-fluoro-[1,1'-bifenil]-2-iljmetil}-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-{[2-

(fenilsulfanil)etillamino}-3-nitrobencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacién 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el acido 3-cloro-4-fluorofenil boronico.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 53,37 4,00 7,19 6,58
Encontrado 53,7 4,09 7,1 6,16
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Ejemplo 117 : N-((4aS,R)-{3-[2-(2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il)bencil]-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[2-

(fenilsulfanil)etiljamino}bencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el acido 2,2-difluoro-1,3-benzodioxol-4-il borénico.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 55,66 4,13 7,55 6,91
Encontrado 54,95 3,92 7,51 7,44

Ejemplo 118 : N-((4aS,R)-{3-[2-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)bencil]-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{]2-

(fenilsulfanil)etillamino}bencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el acido 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il borénico.

Ejemplo 119 : N-((4a8,R)-{3-]2-(1-naftil)bencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[2-(fenilsulfanil)etil]-

amino}bencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el acido 1-naftil boronico.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 59,07 4,62 841 6,78
Encontrado 5892 471 7.2 6,34
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Ejemplo 120 : N-((4aS8,R)-{3-[2-(2-naftil)bencil}-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-ajquinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[2-(fenilsulfanil)etil]-

amino}bencenosulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 104 reemplazando en la Preparacion 45 el acido 4-terc-

butilfenil borénico por el acido 2-naftil borénico.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 5942 4,65 7,48 6,85
Encontrado 59,57 4,76 7,23 6,83

Ejemplo 121 : N'-((4aS,R)-{3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil]-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-[(2-fenoxietil)amino]-1,3-

bencenodisulfonamida, trifluoroacetato

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosul fonamida por la 4-[(2-

fenoxietil)amino]-1,3-bencenodisulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 53,56 4,33 7,23 6,62
Encontrado 53,95 4,38 7,21 6,28

Ejemplo 122 : N-((4aS,R)-{3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[3-(2-oxo-1-

azepanil)propiljJamino}bencenosulfonamida, bistrifluoroacetato

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil}propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 3-nitro-4-{[3-(2-

0x0-1-azepanil)propilJamino} bencenosulfonamida.
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Ejemplo 123 : N-{(4aS,R)-[3-({1,1'-bifenil]-2-ilmetil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il]carbonil}-6-cloro-2-|2-(fenilsulfanil)etil]-3,4-dihidro-2 H-

1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida 1,1-dioxido, trifluoroacetato

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 4 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 6-cloro-2-[2-

(fenilsulfanil)etil]-3,4-dihidro-2H-1,2,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida 1,1-diéxido.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 53,82 4,26 7,15 982
Encontrado 53,52 4,20 7,10 9,86

Ejemplo 124 : N-((4a8,R)-{3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-(2-fenoxietil)-4 H-1,2 4-

benzotiadiazina-7-sulfonamida 1,1-diéxido, trifluoroacetato

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-
1-[(fenilsulfanil)metil]propil} amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-(2-fenoxietil)-

4H-1,2 ,4-benzotiadiazina-7-sulfonamida 1,1-dioxido.

Microandlisis elemental :

%5C %H %N %S
Calculado 55,86 4,23 7,50 6,87
Encontrado 55,01 4,30 7,23 6,76

Ejemplo 125 : N-{(4aS,R)-[3-(2-bencilbencil)-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il]carbonil}-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, hidrocloruro

274
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Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 5 reemplazando la 3-nitro-4-{[2-

(fenilsulfanil)etillJamino}bencenosulfonamida por la  4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil |propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 60,59 588 942 7,19
Encontrado 60,50 5,88 943 6,59

Ejemplo 126 : N-((4aS,R)-{3-[2-(4-clorobencil)bencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino|[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{[2-(fenilsulfanil)etil|]amino}-

bencenosulfonamida, hidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 5 reemplazando el compuesto de

Preparacion 5 por el compuesto de la Preparacion 46.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 60,14 5,05 855 7,83
Encontrado 59,47 4,85 8,39 7,55

Ejemplo 127 : N-((4a8,R)-{3-|2-fenoxibencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-{|2-(fenilsulfanil)etil]amino}-

bencenosulfonamida, hidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de

la

Ia

Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 47 y reemplazando la 4-({(1R)-3-

(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 3-

nitro-4- {[2-(fenilsulfanil)etil]amino } bencenosulfonamida.
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Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 61,10 5,13 891 8,16
Encontrado 61,46 4,96 8,92 7,83

Ejemplo 128 : N-((4aS,R)-{3-[2-fenoxibencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-3-nitro-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil} propil}amino)bencenosulfonamida, bishidrocloruro

Se procede como en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacion 47.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 59,12 5,64 9 40 7,17
Encontrado 59,30 5,34 9,34 7,23

Ejemplo 129 : N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-{[(3R)-3-amino-4-

(fenilsulfanil)butil}Jamino}-3-nitrobencenosulfonamida, tristrifluoroacetato

Se procede como en el Ejemplo 20 reemplazando la 4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil|propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida por la 4-{[(3R)-3-amino-4-

(fenilsulfanil)butilJamino}-3-nitrobencenosulfonamida.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %S
Calculado 49,98 4,02 7,29 5,56
Encontrado 4889 3,99 6,92 5,24
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Ejemplo 130 : N-({(4aR)-3-[(4'-Cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil}-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-

[(fenilsulfanil)metil]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida, sodio

Este compuesto se obtiene a partir de una disolucion de la sal de bis(hidrocloruro) descrita

en el Ejemplo 20 sometiéndola a tres equivalentes de NaOH.
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ESTUDIO FARMACOLOGICO

EJEMPLO A : Induccion de la actividad caspasa in vitro.

Este estudio se basoé en tres lineas celulares tumorales humanas :

- 1 carcinoma de pulmoén de células pequetias, H146,

- 1 leucemia mieloide aguda, MV4;11,

- 1leucemia, RS4;11.
Estas lineas celulares se cultivan en un incubador a 37°C en presencia de 5% de CO,. Las
c€lulas H146 y RS4;11 se cultivan en medio RPMI 1640 completo que contiene 10% de
suero de ternera fetal, 2 mM de glutamina, 50 unidades/ml de penicilina, 50 pg/ml de
estreptomicina y 10 mM de tampén Hepes, pH = 7 4.
Las células MV4;11 se cultivan en un medio similar suplementado con GM-CSF a
5 ng/ml.
Las células se reparten en placas de 6 pocillos y se exponen a los compuestos a ensayar
durante 6 horas. A continuacion, se recogen y se lisan y se mide la actividad caspasa en los
lisados celulares.
Esta medida enzimdtica se realiza dosificando la aparicion de un producto de escision

fluorogénico (Pharmacia).

Los resultados muestran que los compuestos de la invencion son inductores potentes de la
apoptosis, evaluada midiendo la actividad caspasa 3, en las tres lineas tumorales
ensayadas.

Como ejemplo, el compuesto del Ejemplo 20 muestra una actividad a 3uM de 22.000 Ul
en las células H146, una actividad a 0,1uM de 20.000 UI en las células MV4 ;11 y una
actividad a 1uM de 23.000 Ul en las células RS4 ;11.
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EJEMPLO B : Citotoxicidad in vitro.

Los estudios de citotoxicidad se realizaron en las tres lineas tumorales presentadas en el

~ Ejemplo A.

Las células se reparten en microplacas y se exponen a los compuestos a ensayar durante 48
horas. La viabilidad celular se cuantifica mediante un ensayo colorimétrico, el

Microculture Tetrazolium Assay (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Los resultados se expresan en Clso (concentracion del compuesto que inhibe un 50 % la
viabilidad celular) y muestran que los compuestos de la invencion son citotoxicos.

Como Ejemplo, el compuesto del Ejemplo 20 presenta una Clso de 3,05.10"M sobre H146,
2,95.10"M sobre MV4 ;11 y 1,65.10®M sobre RS4 ;11.

EJEMPLO C : Induccién de la actividad caspasa _in vivo.

La capacidad de los compuestos de la invencion para activar la caspasa 3 se evalia en un
modelo de xenoinjerto de células de carcinoma pulmonar de células pequefias H146.

Se injertan 5.10° células H146 por via sub-cuténea en ratones inmunodeprimidos (cepa
NOD SCID). 25 a 30 dias después del injerto, los compuestos a ensayar se inyectan por via
intra-peritoneal en una mezcla tween80/agua. Dieciséis horas después del tratamiento, las
masas tumorales se recuperan, se lisan y se mide la actividad caspasa 3 en los lisados

tumorales.

Los resultados obtenidos muestran que los compuestos de la invencién son capaces de
inducir apoptosis en las células tumorales H146 in vivo.
Como Ejemplo, se obtiene una activaciéon superior al 700% respecto al control para el

compuesto del Ejemplo 20 y el compuesto del Ejemplo 23.
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EJEMPLO D : Actividad anti-tumoral in vive.

La actividad anti-tumoral de los compuestos de la invencion se evalia en un modelo de
xenoinjerto de células de carcinoma pulmonar de células pequetias H146.

Se injertan 5.10° células H146 por via sub-cutanea en ratones inmunodeprimidos (cepa
NOD SCID). 25 a 30 dias después del injerto, cuando la masa tumoral ha alcanzado
aproximadamente 150 mm®, los compuestos a ensayar se inyectan por via intra-peritoneal
(en una mezcla tween80/agua) todos los dias durante 21 dias. La masa tumoral se mide 2

veces por semana desde el inicio del tratamiento.

Los resultados obtenidos muestran que los compuestos de la invencioén son capaces de
inducir una regresioén tumoral durante el periodo de tratamiento.

Como Ejemplo, el compuesto del Ejemplo 20 administrado a la dosis de 100 mg/kg induce
una regresion tumoral casi completa durante el periodo de tratamiento, con un efecto

persistente al menos 40 dias después del fin del tratamiento.

EJEMPLO E : Toxicidad plaquetaria.

Se extrae sangre de ratones BDF1 en un tubo citrado, se diluye en PBS y se incuba en
presencia de diferentes concentraciones de los productos a ensayar. Despué€s de 4 horas de
incubacion a 37°C, se afiaden 20ul de bolas fluorescentes (1.036 bolas / pl) a cada muestra.
El andlisis morfologico por citometria de flujo permite identificar las plaquetas y el contaje
de 200 bolas fluorescentes permite cuantificar el nimero absoluto de plaquetas por pl de
sangre analizado. En paralelo, un marcaje con anexina-V-FITC seguido de un analisis por

citometria permiten determinar el porcentaje de plaquetas en apoptosis.

Los compuestos de la invencion presentan una toxicidad plaquetaria aceptable para un

desarrollo en la indicacidon cancer.

252
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EJEMPLO F : Composicion farmacéutica : Comprimidos

1.000 comprimidos con dosis de 5 mg de N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil ]-
2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il } carbonil}-4-( {( 1R)-3-

(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

bis(hidrocloruro) (EJemplo 20).......c.ccoeveivicerenincnesnereressessssesesesesesesssesesesessesssnses 5¢g
AIMIAON A€ tTIZO....eeueiuiiriieieeiieeieeee ettt e ve et eesveereerr e seestseeaeessesneoas 20g
AIMIdOn de MAIZ .....c.ooceemiriiiiirieieeee ettt et eneas 20g
LACHOSA..ceeeiiiei ettt ettt ettt et s be e s ae et aenneenn 30g
Estearato de magnesio ......c.cceeeveeeienieneriienieenenieeree et ere s saeesae e s S 2g
STIIOE .ttt sttt sttt e b et et b et b e aeneene lg
Hidroxipropilcelulosa ..........cciviiiriiniiniiieiinieeerect et 2¢g



10

15

- 108 -

REIVINDICACIONES

1- Compuestos de formula (1) :

@

en la que :

¢ A representa un ciclo aromatico o no que contiene 5, 6 6 7 eslabones y que puede
contener 1 6 2 heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre y nitrogeno, pudiendo
estar éste ultimo sustituido con un grupo alquilo (C;-Cy) lineal o ramificado,
entendiéndose que el ciclo A asi definido no puede contener 2 atomos de azufre ni 2

atomos de oxigeno y que uno de los eslabones puede representar un grupo C=0,

¢ nyn’,idénticos o diferentes, representan 0, 1 6 2, con 0 <n +n’ <4,

¢ Rjrepresenta un grupo arilo o heteroarilo,

¢+ X representa una cadena alquileno lineal o ramificada que contiene de 1 a 6 atomos
de carbono, de la que uno o dos de los 4tomos de carbono puede (pueden) estar

reemplazado(s) por un atomo de oxigeno, un grupo cicloalquileno, un grupo

arileno, un grupo heteroarileno o un grupo SO,,
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¢ uno de los grupos R; o R; representa un atomo de hidrogeno y el otro representa un

grupo de formula (II) :
R

\Y/NH\ S0; / \

S

R¢ (I0)

R,

en la que :

Y representa un grupo C=0 o CH,,

Rs representa un atomo de hidrégeno y en este caso Rg representa un atomo de
hidrégeno o un grupo —-NR;R’; o -CH,-NR7R’7 en los que R; y R’;, idénticos o
diferentes, representan cada uno independientemente un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado sustituido con uno o varios grupos arilo,

heteroarilo, ariloxi, heteroariloxi, ariltio, heteroariltio, heterocicloalquilo o

. —NR1()R’1() enel que :

* Rio y R’10, idénticos o diferentes, se eligen entre hidrogeno, alquilo (C;-Cs)
lineal o ramificado, alcoxi (C;-Cs) lineal o ramificado, arilo y heteroarilo,

* o bien Rjp y R’y forman un grupo ciclico o biciclico, saturado o no,
sustituido opcionalmente con un heteroatomo elegido entre oxigeno, nitrogeno o
azufre, entendiéndose que uno o varios de los eslabones puede (pueden) representar
un grupo C=0 o puede (pueden) estar sustituido(s) como preve la definicion

posterior de heterocicloalquilo,

0 Rs y R¢ forman con los dos atomos de carbono a los que estan unidos, un ciclo

aromatico o no que contiene 5 6 6 eslabones del que un atomo de nitrogeno esta en

para del grupo SO, y que puede contener ademas del atomo de nitrégeno otro atomo de

nitrégeno y/o un grupo SO;, estando el ciclo asi definido sustituido con un grupo R tal

como se ha definido anteriormente,

R4 representa un atomo de halégeno o un grupo NO,, Rg, SO»-Rg, alquilo (C;-Cs)
lineal o ramificado o alcoxi (C;-C¢) lineal o ramificado, en el que Rg puede tomar
todos los valores de R tal como se ha definido anteriormente,

Ry representa un grupo amino o un grupo alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado

sustituido opcionalmente con uno o varios atomos de halogeno,

230
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entendiéndose que :

- por "arilo", se entiende un grupo fenilo, naftilo o bifenilo,

- por "heteroarilo", se entiende cualquier grupo mono o biciclico, que posee al menos
una parte aromatica y que contiene 5 a 10 eslabones y que puede contener 1 a 3
heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrdgeno como los grupos furano,
tiofeno, pirrol, imidazolina, piridina, quinoleina, isoquinoleina, cromano, indol,
benzotiofeno, benzofurano, 1,3-benzodioxol y 2,3-dihidro-1,4-benzodioxina,

- por "heterocicloalquilo”, se entiende cualquier grupo no aromatico mono o biciclico
que contiene 4 a 10 eslabones y que puede contener 1 a 3 heteroatomos elegidos
entre oxigeno, azufre o nitrogeno,

- por "cicloalquilo", se entiende cualquier grupo no aromatico mono o biciclico que

contiene 4 a 10 eslabones,

pudiendo estar los grupos arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo y cicloalquilo asi definidos
sustituidos con 1 a 3 grupos elegidos entre alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado sustituido
opcionalmente con un grupo hidroxi o amino, alcoxi (C;-Cs) lineal o ramificado, hidroxi,
carboxi, formilo, nitro, ciano, amino, polihalégenoalquilo (C;-Cg) lineal o ramificado,

alquiloxicarbonilo o atomos de haldgeno,

- por "arileno", "heteroarileno” y "cicloalquileno", se entiende un grupo arilo,
heteroarilo y cicloalquilo respectivamente tales como se han definido

anteriormente, insertados en lugar de un atomo de carbono de la cadena alquileno,

sus enantiomeros y diastereoisomeros, asi como sus sales de adicion a un acido o a una

base aceptable farmacéuticamente.

2- Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1 para los que Y representa un grupo
C=0, sus enantiomeros y diastereoisomeros asi como sus sales de adicion a un acido o a

una base aceptable farmacéuticamente.

3- Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1 para los que n y n’ representan 1,

sus enantiomeros y diastereoisomeros asi como sus sales de adicion a un acido o a una base
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aceptable farmacéuticamente.

4- Compuestos de formula (I) segiun la reivindicacion 1 para los que R4 representa un
grupo NO; o SO,-CF3, sus enantidmeros y diastereoisomeros asi como sus sales de adicion

a un acido o a una base aceptable farmacéuticamente.

5- Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1 para los que X-R; representa un
grupo ([1,1'-bifenil]-2-il)metilo sustituido opcionalmente con uno o varios grupos elegidos
entre haldgeno, ciano, amino, aminometilo, trifluorometilo, sus enantibmeros y
diastereoisomeros asi como sus sales de adicion a un acido o a una base aceptable

farmacéuticamente.

6- Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1 para los que Rs representa un
atomo de hidrégeno, sus enantidmeros y diastereoisdmeros asi como sus sales de adicion a

un acido o a una base aceptable farmacéuticamente.

7- Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1 para los que R; representa el grupo
1-(N,N-dimetilamino)-4-(fenilsulfanil)-butan-3-ilo, sus enantiomeros y diastereoisdbmeros

asi como sus sales de adicion a un acido o a una base aceptable farmacéuticamente.

8- Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1 para los que R; representa un
grupo 1-(NRgR’19)-4-(fenilsulfanil)-butan-3-ilo, siendo Rjp y R’j¢ tales que forman un
grupo ciclico o biciclico, saturado o no, sustituido opcionalmente con un heterodtomo
elegido entre oxigeno, nitrégeno o azufre, sus enantiomeros y diastereoisomeros asi como

sus sales de adicion a un acido o a una base aceptable farmacéuticamente.

9- Compuestos de formula (I) segun la reivindicacion 1 para los que R’; representa el
atomo de hidrégeno, sus enantidmeros y diastereoisdmeros asi como sus sales de adicion a

un acido o a una base aceptable farmacéuticamente.

10- Compuestos de formula (I) que son :

o N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1"-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1 H-
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pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)- 1-[(fenilsulfanil)-
metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-({(10aa)-2-[(4'-Cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-hexahidro-
pirazino[ 1,2-a]indol-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenflsulfanil)metil]propil} amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(10ap)-2-[(4'-Cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-

hexahidropirazinol 1,2-a]indol-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil Jpropil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(10aa)-2-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-

hexahidropirazino[ 1,2-a]indol-8-il} carbonil)-4-({( 1 R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(10aa)-2-[(4'-cloro[ 1,1"-bifenil]-2-il)metil]-1,2,3,4,10,10a-

hexahidropirazino[ 1,2-a]indol-8-il } carbonil)-4-( {(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil ]propil } amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil |bencenosulfonamida,
N-[((4aR)-3-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-ilJmetil }-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil |bencenosulfonamida,
N-[((10ap)-2-{[2-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-1-ciclohexen-1-il|metil } -
1,2,3,4,10,10a-hexahidropirazino[ 1,2-a]indol-8-il)carbonil]-4-( {(1R)-3-(4-
morfolinil)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-[(trifluorometil)-
sulfonil]bencenosulfonamida,

N-[((4aR)-3-{[4-(4-clorofenil)-3-piridinil Jmetil }-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-2-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]etil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4-amino-4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-[((4aR)-3- {[4-(aminometil)-4'-cloro[ 1,1'-bifenil]-2-ilJmetil }-2,3,4,4a,5,6-
hexahidro-1H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metilpropil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida, trihidrocloruro,
N-[((4aR)-3-{[3’-fluoro-4'-cloro[ 1,1'-bifenil}-2-il]metil } -2,3,4,4a,5,6-hexahidro-
1H-pirazino[1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-( {(1R)-3-(dimetilamino)-1-
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[(fenilsulfanil)metil ]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-[((4aR)-3-{[4'-(trifluorometil)[ 1,1"-bifenil]-2-il Jmetil }-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-

1 H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il)carbonil]-4-( {(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil ]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-[((4aR)-3-{[4'-ciano[1,]1'-bifenil]-2-il]metil }-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-ajquinolin-8-il)carbonil]-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil Jpropil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[2-(1,3-benzodioxol-5-il)bencil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-
[(fenilsulfanil)metil |propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4"-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4"-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1 H-
pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(4-morfolinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-[(trifluorometil)sulfonil]|bencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4'"-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(4-metil-1-piperazinil)-1

[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-
pirazinof 1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(1-piperidinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil]propil }amino)-3 -nitfobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1, 1'—bifenil]-2-i1)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(1-pirrolidinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil|propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[1,2-a]quinolin-8-il} carbonil)-4-( {(1R)-3-(3,6-dihidro-1(2 H)-piridinil)-1-
[(fenilsulfanil)metil propil }amino)-3-nitrobencenosulfonamida,
N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-
pirazino[ 1,2-alquinolin-8-il} carbonil)-4-({(1R)-3-(1-azepanil)-1-
[(fenilsulfanil)metil ]propil}amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

N-({(4aR)-3-[(4'-cloro[1,1'-bifenil}-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1H-



10

15

20

~114-

pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-il}carbonil)-4-({(1R)-3-((1R,5S)-3-azabiciclo[3.1.0]hex-
3-il)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-nitrobencenosulfonamida,

asi como sus sales de adicion a un acido o a una base aceptable farmacéuticamente.

11- Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1 que es la N-({(4aR)-3-[(4'-
cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1 H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-§8-

il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-
nitrobencenosulfonamida, asi como sus sales de adicion a un acido o a una base aceptable

farmacéuticamente.

12- Compuesto de formula (I) segl'lnlla reivindicacion 1 que es la N—({(4aR)—3-[(4'—
cloro[1,1'-bifenil]-2-il)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro-1 H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-8-
il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)-1-[(fenilsulfanil)metil propil } amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, bis(hidrocloruro).

13- Compuesto de formula (I) segun la reivindicacion 1 que es la N-({(4aR)-3-[(4-
cloro[1,1'-bifenil]-2-i)metil]-2,3,4,4a,5,6-hexahidro- 1 H-pirazino[ 1,2-a]quinolin-§-
il} carbonil)-4-({(1R)-3-(dimetilamino)- 1-[(fenilsulfanil)metil]propil } amino)-3-

nitrobencenosulfonamida, sodio.

14- Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I) caracterizado porque

se utiliza como producto de partida el compuesto de férmula (I1I) :

Y
Cy/ ~ Cl (1)

en la que Y es tal como se ha definido en la formula (I) y Cy representa un sistema

triciclico fusionado de formula (IV) :
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en la que A, X, n, n’ y R3 son tales como se han definido en la féormula (I), estando el
grupo -Y-Cl unido en posicién a o b del sistema triciclico asi definido,
compuesto de formula (IIT) sobre el que se condensa en medio basico en presencia o no de

un agente de acoplamiento el compuesto de férmula (V) :
Cl

HN M)

en la que Ry es tal como se ha definido en la formula (),

para obtener el compuesto de formula (VI) :

Cl
Cy~_ _NH /Q/ (VD
Y~ S0, .
4

en la que Cy, Y y Ry son tales como se han definido anteriormente,
sobre el que se condensa el compuesto de formula HNRR’; en la que R; y R’; son tales
como se han definido en la formula (I) para dar lugar al compuesto de férmula (I/a), caso

particular de los compuestos de formula (1) :
NR,R',
Cy~_ _NH /Q/ (Va)
Y SO, R
4

en la que Cy, Y, R4, R7 y R’7s0n tales como se han definido anteriormente,

7x%
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que puede purificarse segiin una técnica clasica de separacion, que se transforma, si se
desea, en sus sales de adicion a un acido o a una base aceptable farmacéuticamente y del

que se separan opcionalmente los isdémeros segiin una técnica clasica de separacion.

15- Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I) caracterizado porque

5 se utiliza como producto de partida el compuesto de formula (III”) :

Y .
cy” Som @D

en la que Y es tal como se ha definido en la formula (I) y Cy representa un sistema
Q triciclico fusionado de férmula (IV) :

A (Iv)

' 10 en la que A, X, R;3, n y n’ son tales como se han definido en la férmula (I), estando el
’ grupo -Y-OH unido en posicion a o b del sistema triciclico asi definido,
compuesto de formula (III’) sobre el que se condensa en medio basico en presencia de un

agente de acoplamiento el compuesto de formula (VII) :

R

5

(VL)

15 en la que R4, Rs y Rg son tales como se han definido en la férmula (I),
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para dar lugar al compuesto de férmula (I) que puede purificarse segiin una técnica clasica
de separacion, que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un acido o a una
base aceptable farmacéuticamente y del que se separan opcionalmente los isémeros segin

una técnica clasica de separacion.

16- Composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de formula (I) segiin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 o una de sus sales de adicién a un acido o una
base aceptable farmacéuticamente en combinacidén con uno o varios excipientes aceptables

farmacéuticamente.

17- Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 16 ttiles para la fabricacion de

medicamentos como agentes pro-apoptoticos.

18- Composiciones farmacéuticas segln la reivindicacion 16 ftiles para la fabricacion de

medicamentos utiles en el tratamiento de los canceres.

19- Composiciones farmacéuticas segun la reivindicacion 16 utiles para la fabricacion de
medicamentos utiles en el tratamiento de los canceres de vejiga, de cerebro, de mama, de
utero, de las leucemias linfoides crénicas, de los canceres de colon, de es6fago, de higado,
de las leucemias linfoblasticas, de los linfomas foliculares, de los melanomas, de las
hemopatias malignas, de los mielomas, de los canceres de ovario, de los canceres de
pulmon de células no pequeiias, de los canceres de prostata y de los canceres de pulmoén de

células pequefias.

20- Asociacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotoxicos,
los téxicos mitéticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma o los inhibidores

de quinasas.

21- Utilizacion de una asociacion segin la reivindicacion 20 para la fabricacion de

medicamentos Utiles en el tratamiento de los canceres.
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22- Utilizacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13 en asociacion con una radioterapia en el tratamiento de los

canceres.
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RESUMEN

NUEVOS DERIVADOS TRICICLICOS,
SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

Compuestos de formula (I) :

4

enla que:

¢ A representa un ciclo (hetero)aromatico o no que contiene 5, 6 6 7 eslabones,

nyn’representan 0, 1 6 2

L 4
¢ X representa una cadena alquileno tal como se ha definido en la descripcion,
¢ R; representa un grupo arilo o heteroarilo,

L4

uno de los grupos R; o R; representa un atomo de hidrégeno y el otro repreéenta un

grupo de formula (II) tal como se ha definido en la descripcion.

Medicamentos.
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PCT/FR2008/000121 01/02/2008 - 02/02/2007
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Le présent rapport de recherche internationale, établi par Fadministration chargée de la recherche internationale, est transmis au déposant
conformément & I'article 18. Une copie en est fransmise au Bureau international.

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles.

Il est aussi accompagné d'une copie de chaque document relatif & I'état de la technique qui y est cité.

1. Base du rapport :
a. En ce qui concerne la langue, Ia recherche internationale a été éffectuée sur la base
de la demande internationale dans la Iangue dans laquelle elle a été déposée

D d’'une traduction de la demande internationale dans la langue sutvante - ,qui estla
langue d’une traduction remise aux fins de fa recherche internationale (régles 12.3.a) et 23.1.b))

Le présent rapport de recherche internationale a été établi en prenant en considération Ie rectification d’une erreur
évidente autorisée par ou notifiée a la presente administration vertu de l1a régle 91 (Regle 43.6bis(a)).

En ce qui concerne la ou les séquences de nucléotides ou d’acides aminés divuilguées dans la demande internationale,
(le cas échéant), voir le cadre n° 1.

o

O O bd

Il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d’une recherche (voir le cadre n° Ii}.
Il y a absence d’unité de P'invention (voir le cadre n° Iil).

4. En ce qui concerne Ie titre,
le texte est approuvé tel gu'it a été remis par le déposant
D le texte a été établi par Fadministration chargée de la recherche internationale et a la teneur suivante:

5. En ce qui concerne l'abrégé,
"~ le texte est approuvé tel qu'il a été remis par le déposant

D le texte, reproduit dans le cadre n° IV, a été établi par Padministration chargée de la recherche internationale
conformément & la régle 38.2(b). Le deposant peut présenter des observations a 'administration chargée de la recherche
internationale dans un délai d'un mois & compter de la date d'expédition du présent rapport de recherche internationale

6. En ce quiconcerne les dessins,
a. La figure des dessins a publier avec 'abrégé est la figure n°
[ ] proposée par le déposant '

D proposée par 'administration chargée de la recherche lntematlonale parce que le déposant n’a pas proposé de
flgure ’

D proposee par I’admmlstration chargee dela recherche internationale, parce que cette f:gure caractérise mieux
Finvention

b. [ ]  Aucune des figures mest publiée avec rabrégé

Formulaire PCT/ISA/210 (premi‘ere_ feuille) (avril 2007)
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Demande internationale n°

PCT/FR2008/000121

A. CLASSEMENT DE L’OBJET DE LA DEMANDE

INV. CO07D471/04 A61K31/4985  A61P35/00

Selon la classification internationéle des brevets (CIB) ou 4 la fois seion la classification nationale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Documentation minimale consuliée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

CO7D A61K A61P

Documentation consultée autre que la documentation minimale dans la mesure ol ces documents relevent des domaines sur lesquels a poné la
recherche .

Base de données électronique consultée au cours de la recherche internationale (nom de la base de données, et si cela estréalisable, termes de
recherche utilisés)

EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, BEILSTEIN Data

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie” | Identification des docurﬁents cités, avec, le cas échéant, Tindication des passages pertinents no. des revendications visées

A WO 97/40015 A (NEUROGEN CORP [US]; CHEN XI . 1-22

[US]; YUAN JUN [US]; THURKAUF ANDREW [US])

30 octobre 1997 (1997-10-30)

revendication 1

A US 6 180 629 Bl (WANG XIAOJING [US] ET AL) 1-22

30 janvier 2001 (2001-01-30)

~colonne 2, ligne 49 - colonne 3, ligne 45

A WO 03/040108 A (ASTRAZENECA AB [SE]l; 1-22
ASTRAZENECA UK LTD [GB]; HENNEQUIN LAURENT

FRANCO) 15 mai 2003 (2003-05-15) -

page 5, ligne 10 - page 8, ligne 32

page 109, ligne 13 - page 109, ligne 15

A FR 2 841 243 A1 (SERVIER LAB [FR1) ' _ 1-22

26 décembre 2003 (2003-12-26) :

page 1, Tigne 7 - page 2, ligne 12

D Voir ta suite du cadre C pour ia fin de la liste des documents Les documents de familles de brevets sont indiqués en annegie

* Catégories spéciales de documents cités: . . . a .
*T* document ultérieur publié aprés la date de dépdt intemational ou la

1pe - 0 5 . ' date de priorité et n'appartenenant pas a rétat de la

A" document définissant I'état géneral de la technique, non techniqu% pertinent, mpgis cité pour gomprendre le principe
considéré comme particufisrement pertinent ou la théorie constituant la base de l'invention

'E" document antérieur, mais publié & la date de dépdt |nternat|ona| ayn - . e . . :
ou aprés cette date X" document particulierement pertinent; finven tion revendiguée ne peut

étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité

*L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de inventive par rapport au document considéré isolément

priorité ou cité pour déterminer la date de publication d’une

tre citati " scial i indioué "Y* - document particuligrement pertinent; 'inven tion revendiquée
autre citation ou pour une raison spéciale (telle quiindiqueée) ne peut &tre considérée comme impliquant une activité inventive
‘0" document se référant 2 une divulgation orale, & un usage, a lorsque le document est associé & un ou plusieurs autres

une exposition ou tous autres moyens . -documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
*P* document publié avant la date de dépét international, mais pour une personne du métier

postérieurement a la-date de priorité revendiguée "&" document qui fait partie de la méme famille de brevets
Date & laquelle la recherche internationale a été effectivement achevée Date d'expedition du présent rapport de recherche internationale

31 juillet 2008 ’ 06/08/2008

Nom et adresse postale de administration chargée de la recherche internationale | Fonctionnaire autorisé
: Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 :
NL - 2280 HV Rijswijk . E
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, : S
Fax: (+31-70) 340-3016 Usuelli, Ambrogio

Formulaire PCT/ISA/EiO (deuxieme feuille) {avril 2005)
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us. 5688950 A 18-11-1997
us 5910586 A 08-06-1999
US 6180629 Bl 30-01-2001  AUCUN
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dessous.) n° de télécopieur
LES LABORATOIRES SERVIER 01.55.72.72.13
12, Place de la Défense n° de téléimprimeur
92415 COURBEVOIE Cedex
FRANCE ‘ 1° sous lequel le déposant est inscrit auprés
de I’office
Nationalité (nom de I'Etat) : Domicile (nom de I’Etat)
FR FR
Cette personne est tous les Etats tous les Ftats désignés sauf les Etats-Unis d’ Amérique les Etats indiqués dans
déposant pour : D désignés les Etats-Unis d_’Agmnérique |:| seulement a D le cadre supplémentaire
Cadren°IIl AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)
Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation Cette personne est :
officielle compléte. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de l’adresse
thiquée) dans ce cadre est I'Etat ou le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci- D déposant seulement
lessous.
CAS ARA, Patrick Izl déposarit et-inventeur
740, Chemin Pré Seigneur [[] inventeur seulement Si et case
78670 VILLENNES SUR SEINE est cochée, ne pas remplir la suite.)
FRANCE n° sous lequel le déposant est inscrit auprés
de Ioffice .
Nationalité (rnom de I'Etat) : Domicile (nom de I'Etat) :
FR FR
Cette personne est tous les Etats tous les Etats désignés sauf  les Etats-Unis d’ Amérique les Etats indiqués dans
déposant pour : désignés D les Etats-Unis d’Agmnérique m seulement 4 D le cadre supp?émemaire

m Drautres déposants ou inventeurs sont indiqués sur une feuille annexe.

Cadren°lV  MANDATAIRE OU REPRESENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE

Lapersonne'dont 1 identité est donnee'C}-d_essous est/aété des1gx}ee pour agir aunom D mandataire m représentant commun
du ou des déposants auprés des autorités internationales compétentes, comme:

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation officielle | 1° de téléphone

compléte. L’adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays.)
LES LABORATOIRES SERVIER n?}e-?ég;jjﬁo-oo
- 12, Place de la Défense
92415 COURBEVOIE Cedex 01.55.72.72.13

n° de téléimprimeur

FRANCE

n° sous lequel le mandataire est inscrit
aupres de 'office

Adresse pour la correspondance : cocher cette case lorsque aucun mandataire ni représentant commun n’est/n’a été désigné et que
"espace ci-dessus est utilisé pour indiquer une adresse spéciale a laquelle la correspondance doit étre envoyée.

Formulaire PCT/RO/101 (premiére feuille) (janvier 2004) Voir les notes relatives
au formulaire de requéte
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AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S)

Si aucun des sous-cadres suivants n'est utilisé, cette feuille ne doit pas étre incluse dans la requéte.

Suite du cadre n° I1I

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation
officielle compléte. L’adressedoit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de I’adresse
indiquée dans ce cadre est I’Etat ou le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci-
dessous.)

LE DIGUARHER, Thierry
2, rue Jean de [a Fontaine
92500 RUEIL MALMAISON

Cette personne est :
D déposant seulement
IE déposant et inventeur

I___l inventeur seulement (Si cette case
est cochée, ne pas remplir la suite.)

FRANCE

n° sous lequel le déposant est inscrit auprés
de Ioffice

Nationalité (nom de I’Etat) :

Domicile (nom de I'Etat) -

FR FR
Cette personne est tous les Ftats tous les Etats désignés sauf les Etats-Unis d’Amérique D les Ftats indiqués dans
déposant pour : désignés D les Etats-Unis d’ Amérique seulement le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation officielle
compléte. L’adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de I'adresse indiquée
dans ce cadre est I’Etat ou le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci-dessous.)

GENESTE, Olivier
Batiment A
17, rue Crevel Duval

Cette personne est :
D déposant seulement

déposant et inventeur

I:] inventeur seulement (Si cette case
est cochée, ne pas remplir la suite.)

92500 RUEIL MALMAISON
FRANCE

r° sous lequel le déposant est inscrit auprés
de ’office

Nationalité (nom de I'Etat) :

FR FR

Donmicile (nom de I'Etaz) :

tous les Etats

Cette personne est
désignés

déposant pour : seulement

les Etats-Unis d’Amérique

D tous les Etats désignés sauf m les Etats-Unis d’ Amérique

les Etats indiqués dans
le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pour une personne morale, désignation officielle
compléte. L' adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de I'adresse indiquée
dans ce cadre est I'Etat oi: le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci-dessous.)

HICKMAN, John
126, boulevard Pereire
75017 PARIS

Cette personne est :
I___I déposant seulement

déposant et inventeur.

inventeur seulement (Si cette case
D est cochée, ne pas remplir la suite.)

FRANCE

n° sous lequel le déposant est inscrit auprés
de I'office

Nationalité (nom de I'Eta) -

Domicile (nom de I 'Etay) -

GB FR
Cette personne est tous les Etats tous les Etats désignés sauf les Etats-Unis d’ Amérique I:l les Ktats indiqués dans
déposant pour : désignés I:l les Etats-Unis d’ Amérique [m seulement le cadre supplémentaire

Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prénom; pourune personne morale, désignation officielle
compléte. L'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de I’adresse indiquée
dans ce cadre est I’Etat oii le déposant a son domicile si aucun domicile n’est indiqué ci-dessous.)

Cette personne est :
D déposant seulement
D déposant et inventeur

D inventeur seulement (Si cette case
est cochée, ne pas remplir la suite.)

n° sous lequel le déposant est inscrit auprés
de office

Nationalité (nom de I'Etat) :

Domicile (nom de 'Etat) :

Cette personne est

tous les Etats
déposant pour :

tous les Etats désignés sauf
désignés I__—I i

les Etats-Unis d’ Amérique seulement

les Etats-Unis d’ Amérique

les Btats indiqués dans
le cadre supplémentaire

[:l D’autres déposants ou inventeurs sont indiqués sur une feuille annexe.

Formulaire PCT/RO/101 (feuille annexe) (janvier 2004)

Voir les notes relatives au formulaire de requéte




~
Rhar Sy

Feuillen® ...3. ..

Cadren°V DESIGNATIONS

Le dépbt de la présente requéte vaut, selon la régle 4.9.a), désignation de tous les Btats contractants liés par le PCT 4 la date du dépot
international, aux fins de la délivrance de tout titre de protection disponible et, le cas échéant, aux fins de la délivrance a Ia fois de brevets
régionaux et nationaux.

Cependant,

D DE Allemagne n’est désignée pour aucun titre de protection nationale

D KR République de Corée n’est désignée pour aucun titre de protection nationale
I:I RU Fédération de Russie n’est désignée pour aucun titre de protection nationale

(Les cases mentionnées ci-dessus peuvent étre utilisées pour exclure (irrévocablement) les désignations concernées afin d’éviter qu’une
demande nationale antérieure dont la priorité est revendiquée ne cesse de produire ses effets en vertu de la législation nationale. Voir les
notes relatives au cadre n° V en ce qui concerne les conséquences de telles dispositions de la législation nationale dans ces Etats et dans
certains autres.)

Cadren® VI REVENDICATION DE PRIORITE

La priorité de la ou des demandes antérieures suivantes est revendiquée :

Date de dép6t Numéro Lorsque la demande antérieure est une :

de la demande antérieure | de la demande antérieure

Gour/mois/année) demande nationale : demande régionale :* | demande internationale :

pays ou membre de ’OMC office régional office récepteur

point 1) 022007 07/00741 FR

02 février 2007

point 2)

point 3)

D D’autres revendications de priorité sont indiguées dans le cadre supplémentaire.

L’office récepteur est prié de préparer et de transmettre au Bureau international une copie certifiée conforme de la ou des demandes
antérieures (seulementsilademande antérieure a été déposée auprés de I office qui, aux fins de la présente demande internationale, est | ‘office
récepteur) indiquées ci-dessus sous :

tous le : : . autre, voir le cadre
D pointss D le point 1) D le point 2) D le point 3) D suppfémentaire

* 8i la demande antérieure est une demande ARIPO, indiguer au moins un pays partie & la Convention de Paris pour la protection de la
propriété industrielle ou un membre de I'Organisation mondiale du commerce pour lequel cette demande antérieure a été déposée

(Fgle 4.10.B)ID) : ..o

Cadren°VII ADMINISTRATION CHARGEE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE

Choix del’administration chargée delarecherche internationale (ISA) (si i plusieurs administrations chargées de larecherche internationale
sont compétentes pour procéder a la recherche internationale, indiquer I'administration choisie; le code a deux lettres peut étre utilisé) :

Demande d’utilisation des résultats d’une recherche antérieure; mention de cette recherche (siunerechercheantérieure a étéeffectuée
par administration chargée de la recherche internationale ou demandée & cette derniére) :

Date (jour/mois/année) Numéro Pays (ou office régional)

10/07/2007 FA 690652 FR

Cadren° VIIl DECLARATIONS

Les déclarations suivantes figurent dans les cadres n° VIILi) 3 v) (cocher ci-dessous la ou Nombre de
les cases appropriées et indiquer dans la colonne de droite le nombre de chaque type de déclaration) : déclarations
D cadre n° VIILi) déclaration relative a 1’identité de I'inventeur

D cadre n° VIILii) déclaration relative au droit du déposant, 4 la date du dépét international,

de demander et d’obtenir un brevet

D cadre n° VIILiii) déclaration relative au droit du déposant, 2 la date du dépét international,
de revendiquer la priorité d’une demande antérieure

D cadre n° VIILiv) déclaration relative  la qualité d’inventeur (seulement aux fins de la
désignation des Etats-Unis d’Amérique)

D cadre n° VIILv) déclaration relative a des divulgations non opposables ou & des
exceptions au défaut de nouveauté

Formulaire PCT/RO/101 (troisiéme feuille) ( janvier 2004) Voir les notes relatives
au formulaire de requéte
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Cadren°IX  BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT

La présente demande internationale contient : Le ou les éléments suivants sont joints & la présente demande Nombre
a) sous forme papier le nombre internationale (cocher la ou les cases appropriées et indiquer d’éléments
de feuilles suivant : dans la colonne de droite le nombre de chaque élément) :
requéte (y compris la ou les 1. [ feuille de calcul des taxes
feuilles pour declaration) : 4 2. & original d ir disti . 1
description (2 P’exception du ’ orfgfna 4 pouv0fr istinct )
listage des séquences ou 3. [0 original du pouvoir général
des tab?eaL}x y relatifs) : 109 | 4. [J copie du pouvoir général; le cas échéant, numéro de
revendications : 11 TITeNCE . . ottt
abrégé : 1150 ‘explication de I’absence d’une signature
dessins "——————— | 6. document(s) de priorité indiqué(s) dans le cadre n° VI
Sous-total de feuilles . 125 au(x)point(s): . ... : 1
listage des séquences 7.0 trzgllgng)o.n de la demande internationale en
tableaux y relatifs : 8. [1 indications séparées concernant des micro-organismes
(pour les deux éléments, nombre ou autre matériel biologique déposés
réel de feuilles s'ils sont déposés 9.0 listage des séquences sous forme déchiffrable par
sous forme papier, qu'ils soient ou ordinateur (indiguer type et nombre de supports)

déchiffrable par ordinateur; O copieremise aux fins de la recherche internationale
voir ¢) ci-apreés) ! en vertu de larégle 13fer seulement (et non en tant
. que partie de la demande intemationale)
Nombre total de feuilles : 125 ity [ (seulement lorsque la case b)i) ou ¢)i) de la colonne de
fauche est cochée) exemplatres supplémentaires, y compris,
. e cas échéant, copie remise aux fins de larecherche
b) [] f)f-l(llli;l:tentrs?'us n‘:ﬁrg‘e %e()clhlg{r )able par internationale en vertu de la régle 13ter
. . eur (ns . ction 801.2)i) iti) [J avecladéclaration pertinente quant a I'identité entre la
i) [ listage des séquences copie—ou les exemplaires supplémentaires — et le listage
ii) [] tableaux y relatifs des séquences mentionné dans la colonne de gauche

10. [ tableaux sous forme déchiffrable par ordinateur relatifs au

—
~—

non éJ?alement déposés sous forme

o g%glig':é?&sgg:tf_ﬂ?t?:ndgglllgggsl)ﬂe par listage des séquences (indiquer type et nombre de supports)
h 0O 1 des s i) O copieremise aux fins de la recherche internationale
i) 1stage des scquences en vertu de I'instruction 802.b-quater) seulement (et non
if) [ tableaux y relatifs en tant que partic de lademande internationale)

ii) [ (seulement lorsque la case b)ii) ou c)ii) de la colonne de
fauche est cochée) exemplaires supplementaires, y compris,
e cas échéant, copie remise aux fins de larecherche
internationale en vertu de I'instruction 802.b-guater)

iiiy [J avec ladéclaration pertinente quant a ’identité entre la
copie —ou les exemplaires supplémentaires — et les

Type et nombre de supports (disquette, CD-ROM,
CD-R ou autre) sur lesquels figurent le ou les

i) [1 tableauxyrelatifs: .................

(exgmplq{res supplémentaires & indiquer aux tableaux mentionnés dans la colonne de gauche

poinis 9.1) ou 10.6), dans la colonne de droite) |11 ] autres éléments (préciser) : fapport de recherche . . - 1
Figure des dessins qui doit Langue de dépdt de la .
accompagner 1’abrégé : demande intemationale : frangais

Cadren°X SIGNATURE DU DEPOSANT, DU MANDATAIRE OU DU REPRESENTANT COMMUN

A ¢6té de chaque signature, indiquer le nom du signataire et & quel titre I'intéressé signe (si cela n’apparait pas clairement a la lecture de la requéte).

Odile OSTERMANN,
fondée de pouvoir LES LABORATOIRES SERVIER

g

Réservé a I’office récepteur

1. Date effective de réception des piéces supposées 2. Dessins :
constituer la demande internationale :
[ requs:

3. Date effective de réception, rectifiée en raison de Ia réception
ultérieure, mais dans les délais, de documents ou de dessins
complétant ce qui est supposé constituer la demande internationale :

4. Date de réception, dans les délais, des corrections D non regus :
demandées selon 1’article 11.2) du PCT :

5. Administration chargée de la recherche internationale 6. [—_—I Transmission de la copie de recherche

(si plusieurs sont compétentes) : ISA / dift}‘léréc hjusqu’au paiement de la taxe de
recherche

Réservé au Bureau international

Date de réception de I’exemplaire
original par le Bureau international :

Formulaire PCT/RO/101 (derniére feuille) (janvier 2004) Voir les notes relatives
au formulaire de requéte
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ARTE FINAL 12X12 Y 6X6 CM.

NUEVOS DERIVADOS TRICICLICOS, SU PROCEDIMIENTO DE
'PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS

CONTIENEN.

LES LABORATOIRES SERVIER
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ANEXO No. 5

COMPROBANTE DE PAGO DE LA TASA DE
PRESENTACION DE LA SOLICITUD

NUEVOS DERIVADOS TRICICLICOS, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN.

LES LABORATOIRES SERVIER
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ANEXO No. 6

PUBLICACION DE LA SOLICITUD DE PATENTE

NUEVOS DERIVADOS TRICICLICOS, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS

CONTIENEN.

LES LABORATOIRES SERVIER
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i (12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Bureau international

(43) Date de la publication internationale
18 septembre 2008 (18.09.2008)

’ C\ O OGP

(10) Numéro de publication internationale

WO 2008/110691 A1l

(51) Classification internationale des brevets :
CO7D 471/04 (2006.01) AG61P 35/00 (2006.01)
AGIK 31/4985 (2006.01)

(21) Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2008/000121

(22) Date de dép6t international : 1 février 2008 (01.02.2008)
(25) Langue de dépot : frangais
(26) Langue de publication : frangais

(30) Données relatives 4 la priorité :
0700741 2 février 2007 (02.02.2007) FR

(71) Déposant (pour tous les Etats désignés sauf US) : LES
LABORATOIRES SERVIER [FR/FR]; 12, place de la
Défense, F-92415 Courbevoie Cedex (FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : CASARA,
Patrick [FR/FR]; 740, chemin Pré Seigneur, F-78670
Villennes sur Seine (FR). LE DIGUARHER, Thierry
[FR/FR]; 2, rue Jean de la Fontaine, F-92500 Rueil Mal-
maison (FR). GENESTE, Olivier [FR/FR]; Bitiment A,
17, rue Crevel Duval, F-92500 Rueil Malmaison (FR).
HICKMAN, John [GB/FR]; 126, Boulevard Pereire,
F-75017 Paris (FR).

(74

(81)

(84

Représentant commun : LES LABORATOIRES
SERVIER, 12, place de la Défense, F-92415 Courbevoie
Cedex (FR).

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de
protection nationale disponible) : AE, AG, AL, AM, AO,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG,
ES, HI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL,
IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN, MW,
MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, SY,
TI, ™™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA,
M, ZW.

Etats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARTPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
earopéen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR, GB, GR,HR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL,
NO, PL, PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée :

avec rapport de recherche internationale

avant Vexpiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
cues

(54) Title: NOVEL TRICYCLIC DERIVATIVES, METHOD FOR PREPARING SAME AND PHARMACEUTICAL COMPO-

SITIONS CONTAINING SAME -

(54) Titre : NOUVEAUX DERIVES TRICYCLIQUES, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS

PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

(57) Abstract: The invention relates to compounds of the formula (I) in which: A is

description.

a (hetero)aromatic or not cycle including 5, 6 or 7 links; n and n’are 0, 1 or 2; X is an
alkyl chain such as defined in the description; R; is an aryl or heteroaryl group; and one
of the R, or R, groups is a hydrogen atom while the other is a group of the formula (II)
as defined in the description.

(57) Abrégé : Composés de formule (I) dans laguelle : A représente un cycle (hé-
(D téro)aromatique ou non contenant 5, 6 ou 7 chainons, n et n' représentent 0,1o0u2, X
représente une chaine alkyléne telle que définie dans la description, R; représente un
groupement aryle ou hétéroaryle, un des groupements R; ou R, représente un atome
d'hydrogéne et l'autre représente un groupement de formule () tel que défini dans la

_7/&@
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NOUVEAUX DERIVES TRICYCLIQUES,
LEUR PROCEDE DE PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

La présente invention concerne de nouveaux dérivés tricycliques, leur procédé de

préparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

Les composeés de la présente invention sont nouveaux et présentent des caractéristiques

pharmacologiques trés intéressantes dans le domaine de ’apoptose et de la cancérologie.

L’apoptose, ou mort cellulaire programmeée, est un processus physiologique crucial pour le
développement embryonnaire et le maintien de ’homéostasie tissulaire.

La mort cellulaire de type apoptotique fait intervenir des changements morphologiques, tels
que la condensation du noyau, la fragmentation de ’ADN, ainsi que des phénoménes
biochimiques, tels que I’activation des caspases qui vont dégrader des composants
structuraux clés de la cellule pour induire son désassemblage et sa mort. La régulation du
processus d’apoptose est complexe et implique lactivation ou la répression de plusieurs
voies de siénalisation intracellulaire (Cory S. et al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-
656). '

Des dérégulations de I’apoptose sont impliquées dans certaines pathologies. Une apoptose
accrue est liée aux maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson, la
maladie d’Alzheimer et I’ischémie. Inversement, des déficiences dans l’exécution de
Iapoptose jouent un r6le important dans le développement des cancers et leur
chimiorésistance, des maladies auto~immunes, des maladies inflammatoires et des infections
virales. Ainsi, I’échappement & 1’apoptose fait partie des signatures phénotypiques du cancer
(Hanahan D. et al., Cell 2000, 100, 57-70).

Les composés de la présente invention outre leur nouveauté, présentent des propriétés pro-
apoptotiques permettant de les utiliser dans les pathologies impliquant un défaut d’apoptose,

comme par exemple dans le traitement du cancer.

La présente invention concerne plus particuliérement les composés de formule (I) :

2
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dans laquelle :

& A représente un cycle aromatique ou non contenant 5, 6 ou 7 chalnons, et pouvant
contenir 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote, ce dernier
pouvant &tre substitué par un groupement alkyle (C1-Cg) linéaire ou ramifié, |
étant entendu que le cycle A ainsi défini ne peut contenir 2 atomes de soufre ni 2

atomes d’oxygene et que I’un des chainons peut représenter un groupement C=0,

¢ netn’, identiques ou différents, représentent 0, 1 ou 2,avec 0 <n-+n’ <4,

¢ Rj représente un groupement aryle ou hétéroaryle,

¢ X représente une chaine alkyléne linéaire ou ramifiée contenant de 1 4 6 atomes de
carbone, dont un ou deux des atomes de carbone peut(vent) &tre remplacé(s) par un
atome d’oxygéme, un groupement cycloalkyleéne, un groupement aryléne, un

groupement hétéroaryléne ou un groupement SO,

¢ un des groupements R; ou R, représente un atome d’hydrogéne et I’autre représente

un groupement de formule (II) :
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dans laquelle :

- Y représente un groupement C=0 ou CH,,

- Rs représente un atome d’hydrogéne et dans ce cas Rg représente un atome
d’hydrogéne ou un groupement ~NR;R’7 ou -CH,~NR;R’; dans lesquels R; et R’7,
identiques ou différents, représentent chacun indépendamment un atome
d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié substitué par un ou
plusieurs groupements aryle, hétéroaryle, aryloxy, hétéroaryloxy, arylthio,
hétéroarylthio, hétérocycloalkyle, ou -NR;0R 1 dans lequel :

* Rjo et R’yo, identiques ou différents, sont choisis parmi hydrogéne, alkyle
(Cy-Cy) linéaire ou ramifié, alkoxy (Ci-Cq) linéaire ou ramifié, aryle et hétéroaryle,

* ou bien Ry et R’; forment un groupement cyclique ou bicyclique, saturé ou
non, éventuellement substitué par un hétéroatome choisi parmi oxygeéne, azote ou
soufre, étant entendu que un ou plusieurs des chalnons peut (peuvent) représenter un
groupement C=0 ou peut (peuvent) étre substitué(s) comme le prévoit la définition
de I’hétérocycle ci-dessous,

ou Rs et R forment avec les deux atomes de carbone qui les portent, un cycle

aromatique ou non contenant 5 ou 6 chainons dont un atome d’azote en para du

groupement SO,, et pouvant contenir en plus de 1’atome d’azote un autre atome d’azote
et/ou un groupement SO,, le cycle ainsi défini étant substitué par un groupement Ry tel
que défini précédemment,

- Ry représente un atome d’halogéne ou un groupement NO,, Rg, SO5-Ry, alkyle (C:-
Ce) linéaire ou ramifié, ou alkoxy (C;-Cq) linéaire ou ramifié, ot Ry peut prendre
toutes les valeurs de Ry tel que défini précédemment,

- Ry représente un groupement amino ou un groupement alkyle (C;-Cs) linéaire ou

ramifié éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne,

étant entendu que :

- par "aryle", on entend un groupement phényle, naphtyle ou biphényle,
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- par "hétéroaryle", on entend tout groupement mono ou bi-cyclique, possédant au
moins une partie aromatique, et contenant 5 4 10 chatnons et pouvant contenir 1 4 3
hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre ou azote comme les groupements
furane, thiophéne, pyrrole, imidazoline, pyridine, quinoléine, isoquinoléine,
chromane, indole, benzothiophéne, benzofurane, 1,3-benzodioxole et 2,3-dihydro-
1,4-benzodioxine,

- par "hétérocycloalkyle”, on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-
cyclique contenant 4 3 10 chainons et pouvant contenir 1 & 3 hétéroatomes choisis
parmi oxygéne, soufre ou azote,

- par "cycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-cyclique

contenant 4 & 10 chainons,

les groupements aryle, hétéroaryle, hétérocycloalkyle et cycloalkyle ainsi définis pouvant
étre substitués par 1 & 3 groupements choisis parmi alkyle (C;-Cq) linéaire ou ramifié
eventuellement substitué par un groupement hydroxy ou amino, alkoxy (C;-Cs) linéaire ou
ramifié, hydroxy, carboxy, formyle, nitro, cyano, amino, polyhalogénoalkyle (C1-Ce)

lin€aire ou ramifié, alkyloxycarbonyle, ou atomes d'halogéne,

- par "aryléne", "hétéroaryléne"et “cycloalkyléne", on entend un groupement aryle,
hétéroaryle et cycloalkyle respectivement tels que définis précédemment, insérés 4 la

place d’un atome de carbone de 1a chaine alkyléne,

leurs enantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou & une

base pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer 3 titre non limitatif les
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acétique, trifluoroacétique,
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

citrique, ascorbique, oxalique, méthane sulfonique, camphorique, etc...

Parmi les bases pharmaceutiquement acoeptables, on peut citer a titre non limitatif

I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triéthylamine, la tertbutylamine, etc...

o
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Y représente avantageusement un groupement C=0.

La valeur préférée pour n et n’ est 1.

Les groupements Ry préférés sont les groupements NO, et SO,CFs.

Les groupements X-R; préférés sont les groupements ([1,1'-biphényl}-2-yl)méthyl
eventuellement substitués par un ou plusieurs groupements choisis parmi halogéne, cyano,
amino, aminométhyl, trifluorométhyl.

R;s représente de fagon préférentielle un atome d’hydrogéne.

Les groupements R; préférés sont les groupements  1-(N,N-diméthylamino)-4-
(phénylsulfanyl)-butan-3-yle et 1-(NRIOR’1o)—4-(phény1sulfanyl)—butan—3-yle, Rio et R’y
etant tels qu’ils forment un groupement cyclique ou bicyclique, saturé ou non,

eventuellement substitué par un hétéroatome choisi parmi oxygene, azote ou soufte.

R’; représente avantageusement un atome d’hydrogéne.

Le groupement A préféré est le groupement

Nj | | Nj '
( )n N/( )n‘

N

| |

Encore plus particuliérement, 1’invention concerne les composés de formule (I) qui sont :

e le N-( {(4a&R)—3~[(4'—chloro[1,1’-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6—hexa.hydro- 1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-y1} carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phényl
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sulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

o le N—({(4aS,R)-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-y1)méthy1]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(pheényl
sulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, bistrifluoroacétate,

o le N—({(4aS,R)-3-[(4'-chloro[1,1'—biphényl]—3-y1)méthy1]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-lH-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4- {[2~(phénylsulfanyl)éthyl]
amino}benzénesulfonamide,

o le N—({(4aS,R)—3-[(4'—chloro[1,1'-biphényl]—3-y1)méthy1]-2,3,4,4a,5,6—hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4- {[2-(phénylsulfanyl)éthyl}
amino}benzénesulfonamide, chlorhydrate,

e le N« {(4aS,R)—3-[(4‘-chloro[1,1'-biphényl]-4-y1)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro—lH-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-y1} carbonyl)-3-nitro-4- {[2-(phénylsulfanyl)éthyl]
amino}benzénesulfonamide,

e le N« {(4aS,R)-3-[(4'—chloro[1,1‘-biphény1]-4-y1)méthyl] -2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3 -nitro-4- {[2-(phénylsulfanyl)
éthyl]amino} benzénesulfonamide, chlorhydrate,

e le N-{[(4aS,R)-3~([1, 1'-biphényl]-2—y1méthy1)-2,3,4,4a,5,6—hexahydro- 1H-
pyrazino[ 1,2-alquinolin-8-yl]carbonyl} -4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1 -[(phényl
sulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

o le N-{[(4a8,R)-3-([1,1"-biphényl]-2-ylméthyl)-2,3 ,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl} -4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1 -{(phényl
sulfanyl)méthyl}propyl} amino)—3-nitrobenz‘enesulfonamide, bis(chlorhydrate),

e le N-{[(4aS,R)-3-(2-benzylbenzyl)-2,3 /4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-
a]quinolin-8-yljcarbonyl}-3-nitro-4-{[2-
(phériylsulfanyl)éthyl]amino}benzénesulfonamide,

e Ie N—{[(4aS,R)-3-(2-benzylbenzy1)—2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2—a]
quinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitro-4- {[2-
(phénylsulfanyl)éthyl]amino}benzénesulfonamide, chlorhydrate,

e le 3-nitro-N—({(4aS,R)-3-[2-(2-phényléthy1)benzyl]-2,3,4,4a,5,6~hexahydro—1H—
pyrazino[1,2-a]quinolin—8-y1}carbonyl)-4-{[2-(phény1su1fanyl)éthy1] amino}
benzénesulfonamide,

e lo N-({(4aS,R)-3-[(4"-chloro[1,1-biphényl]-2-y)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
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pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4- {{2-(phénylsulfanyl)éthyl]
amino}benzeénesulfonamide,

e le N-({(4aS,R)-3-[(4"-chloro[1,1-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} cartbonyl)-3-nitro-4-[ (2-phénoxyéthyl)amino]
benzénesulfonamide,

o le N-{[(4aS,R)-3-([1,1-biphényl}-2-ylméthyl)-2,3,4 4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino
[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitro-4-[ (3-
phénylpropyl)amino]benzénesulfonamide, _

e le 4-[(2-anilinoéthyl)amino]-N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-biphényl]-2-ylméthyl)-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-qa]quinolin-8-yl]carbonyl}-3-
nitrobenzénesulfonamide,

e le N-{[(4aS R)-3-([1,1'-biphényl]-2-yIméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino
[1,2-a]lquinolin-8-yl]carbonyl}-4-{[3-(diméthylamino)propyl][2-(phénylsulfanyl)
éthyl]lamino} -3-nitrobenzénesulfonamide, '

e le N-{[(4aS,R)-3-([1,1"-biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino
[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-{[3-(diméthylamino)propyl][2-(phénylsulfanyl)
éthyljamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate,

o le N-({(4aS,R)-3-[(4-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4- {[3-(diméthylamino)propyl]amino}-3-
nitrobenzénesulfonamide,

e le N-({(4aS§,R)-3-[(4'-chloro[1,1-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazinof1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)benzénesulfonamide,

¢ le 4-{[(2-aminoéthyl)(2-phényléthyl)amino]méthyl}-N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro[1,1'-
biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-y1}
catbonyl)benzénesulfonamide,

e le 4-{[(2-aminoéthyl)(2-phényléthyl)amino]méthyl}-N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro[1,1"-
biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl}
carbonyl)benzénesulfonamide tris(trifluoroacétate),

e le N-({(4aS,R)-3-[(4'-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-7-yl1} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phényl
sulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

e le N-{[(4aS R)-3-([1,1-biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino
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[1,2-a]quinolin-7-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)
méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

le  N-{[2-([1,1-biphényl]-2-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-alindol-8-yl]
carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[ (phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-
nitrobenzénesulfonamide,

le N-{[2-([1,1-biphényl]-2-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydropyrazinof1 ,2-a]indol-8-yl]
carbonyl}-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-
nitrobenzeénesulfonamide, bis(chlorhydrate),

le N-({2-[(4'-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydro pyrazino{1,2-a]
indol-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1- [(phénylsulfanylyméthyl]
propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

le N-({2-[(4'-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydro pyrazino[1,2-a]
indol-8-yl1} carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1- [(phénylsulfanyl)méthyl]
propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, bis(chlorhydrate),

le N-({(10aS,R)-2-[(4'-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4, 10,10a-hexahydro
pyrazino[1,2-a]indol-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1-{(phényl
sulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

le N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1, 1-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3 -(diméthylamino)-1-[(phényl
sulfanyl)méthylpropyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

le N-({(4aR)-3-[(4"-chloro[1,1"-biphényl] -2-yl)méthy1]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phényl
sulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, bis(chlorhydrate),

le N-({(4aS)-3-[(4'-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro- 1H-
pyrazino[ 1,2-aJquinolin-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phényl
sulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

le  N-({(4aS)-3-[(4'-chloro[1,1-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5 ,0-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-y1} carbonyl)-4-({ (1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phényl
sulfanyl)méthyl|propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, bis(chlorhydrate),

le  N-{[(4aS)-3-([1,1-biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5 ,6-hexahydro-1H-pyrazino
[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3~(diméthylamino)-1 -[(phénylsulfanyl)

méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

/ﬁjf
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e le  N-{[(4aS)-3-([1,1 *biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro- 1H-pyrazino
[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)
méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, bis(chlorhydrate),

e le  N-{[(4aR)-3-([1,1-biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5 ,6-hexahydro-1H-pyrazino
[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl} -4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[ (phénylsulfanyl)
méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

e le  N-{[(4aR)-3-([1,1-biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5 ,6-hexahydro-1H-pyrazino
[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3 ~(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)
méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, tris(chlorhydrate),

o le N-{[(4aS,R)-3-([1,1 "_biphényl]-2-ylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl} -3-nitro-4- {[2-(phénylsulfanyl)éthyl]
amino}benzénesulfonamide,

o le N-({(4aS,R)-3-[(4"-chlorof1,1 "-biphényl]-2-yD)méthyl]-2,3 ,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-y1} carbonyl)-4- {(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phényl
sulfanyl)méthyl}propyl}-3,4-dihydro-2H-1 ,2.4-benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-
dioxide,

e le N-({(4aS,R)-3-[(4"-chloro[1,1'-biphényl] -2-yhméthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-{(1R)-3 -(diméthylamino)-1-[(phenyl
sulfanyl)méthyl]propyl}-4H-1 ,2,4-benzothiadiazine—7-sulfonamide 1,1-dioxide,

o  N-({(10a0)-2-[(4'-Chloro[1,1"-biphényl}-2-yl)méthyl]-1,2,3,4,10,1 Oa-
hexahydropyrazino[ 1,2-a]indol-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3 -(diméthylamino)-1-

[ (phénylsulfanyl)méthylipropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

e N-({(10aB)-2-[(4'-Chloro[1,1 "biphényl]-2-yl)méthyl}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[ 1,2-a]indol-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3 -(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrob enzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

e  N-({(10ac)-2-[(4"-chloro[1,1"-biphényl]-2-y)méthyl]-1,2,3,4,1 0,10a-
hexahydropyrazino[ 1,2-a]indol-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrob enzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

o N-({(10ac)-2-[(4'-chloro[1,1"-biphény]] -2-yDméthyl]-1,2,3 ,4,10,10a-
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hexahydropyrazino[1,2-]indol-8-yl}carbonyl)-4-( {(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl)propyl}amino)-3-
[(trifluorométhyl)sulfonyiJbenzénesulfonamide, bischiorhydrate,

¢ N-[((4aR)-3-{[2-(4-chlorophényl)-5,5-diméthyl-1-cyclohexén-1-ylJméthyl} -
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-[(trifluorométhyl)
sulfonyl]benzénesulfonamide, bischlorhydrate,

o N-[((10ap)-2-{[2-(4-chlorophényl)-5,5-diméthyl-1-cyclohexén-1-ylJméthyl}-
1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[1,2-a]indol-8-yl)carbonyl}-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl} amino)-3-[(trifluorométhyl)
sulfonyl]benzenesulfonamide, bischlorhydrate,

o N-[((4aR)-3-{[4-(4-chlorophényl)-3-pyridyljméthyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-( {(1R)-2-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]éthyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, trichlorhydrate,

e N-({(4aR)-3-[(4-amino-4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6~
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yi} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-
1-[(phénylsulfanylyméthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
trichlorhydrate,

e N-[((4aR)-3-{[4-(aminométhyl)-4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yllméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-alquinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-
1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
trichlorhydrate,

¢ N-[((4aR)-3-{[3’-fluoro-4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yllméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-
1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

e N-[((4aR)-3- {[4'-(trifluorométhyl)[1,1'-biphényl]-2-ylJméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-
1-[(phénylsulfanyl)méthyljpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

* N-[((4aR)-3-{[4"-cyano[1,1"-biphényl]-2-yllméthyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
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[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

o N-({(4aR)-3-[2-(1,3-benzodioxol-5 -yl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—
pyrazino[1,2—a]quinolin—8-y1}carbonyl)—4-({(1R)-3—(diméthylamino)—l-
[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl}amino)-3 -nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate, '

o N-({(4aR)-3-[(4"-chloro[1,1'-biphényl] -2-yDméthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrob enzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

e N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1"-biphényl] -2-yhméthyl] -2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—
pyrazino{ 1,2-a}quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3- [(trifluorométhyl) sulfonyl]
benzeénesulfonamide, bischlorhydrate,

o N—({(4aR)-3-[(4'—chloro[1,1‘-biphényl]—2—y1)méthy1]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3~(4-méthyl-1 -pipérazinyl)-1-
[(phénylsulfanylyméthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

. N-({(4aR)—3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]—2—yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-IH-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-pipéridyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3 -nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

. N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2—y1)méthy1]—2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-y1} carbonyl)-4-({(1R)-3~(1-pyrrolidinyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3 -nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate,

o N« {(4aR)-3-[(4'—chloro[1,1'-biphényl]-2-y1)méthy1]—2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrob enzeénesulfonamide,
bischlorhydrate,

e N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1"-biphényl]-2-y)méthyl] -2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1 ,2-a]quinolin—8-yl}carbonyl)—4-({(1R)-3-(1-azépanyl)-l-
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[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate, _

. N—({(4aR)—3—[(4'—chloro[1,1'-biphényl]-2-y1)méthyl]—2,3,4,4a,5,6—hexahydro-IH-
pyrazino[1,2-a]quinolin—8-y1}carbonyl)-4-({(1R)—3—-((1R,5S)—3-
azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl|propyl} amino)-3-
nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate,

o e N—({(4aR)—3-[(4'-chlor'o[1,1'-biphény1]-2—yl)méthyl]-2,3,4,43,5,6-hexahydro-1H—
pyrazino[1,Z-a]quinolin—8-y1}carbonyl)-4—({(1R)—3-(diméthy1amino)—1-[(phényl

sulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,sodium,

Les énantioméres, diastéréoisoméres ainsi que les sels d'addition & un acide ou & une base
pharmaceutiquement acceptable des composés préférés de l'invention font partie intégrante

de l'invention.

L'invention s'étend également au procédé de préparation des composes de formule (I)

caractérisé en ce que 'on utilise comme produit de départ le composé de formule (II) :

Y
Cy/ \Cl (I

dans laquelle Y est tel que défini dans lé formule (I) et Cy représente un systéme tricyclique
fusionné de formule (IV) :

A av)
N

( ) j()n'

U\Nl./
X
\R3

dans laquelle A, X, n, n’ et Rs, sont tels que définis dans la formule (I), le groupement

_Y-Cl étant rattaché en position a ou b du systéme tricyclique ainsi défini,

3
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composé de formule (IIT) sur lequel on condense en milieu basique en présence ou non d’un

agent de couplage, le composé de formule (V) :
Cl

HZN\ (V)
36, R,

dans laquelle Ry est tel que défini dans la formule (I),

pour obtenir le composé de formule (VI) :

Cl

Cy~__ _NH /Q/ VD
Y~ so, Y%
4

dans laquelle Cy, Y et Ry sont tels que définis précédemment,
sur lequel on condense le composé de formule HNR7R’; dans laquelle R; et R’; sont tels que
définis dans la formule (I) pour conduire au composé de formule (I/a), cas particulier des

composés de formule (I) :
NR.R',
CY\Y/NH\ SO Wa)
2 R,

dans laquelle Cy, Y, R4, Ry et R’; sont tels que définis précédemment,
qui peut étre purifié selon une technique classique de séparation, que l'on transforme, si on
le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable

et dont on sépare éventuellement les isomeéres selon une technique classique de séparation.

Les composés de formules (IIT) et (V) sont soit commerciaux, soit accessibles & I'homme du

meétier par des réactions chimiques classiques et décrites dans la littérature.

Une variante avantageuse concerne le procédé de préparation des composés de formule (I)

caractérisé en ce que I’on utilise comme produit de départ le composé de formule (IIT’) :

Y .
cy” Sox M
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dans laquelle Y est tel que défini dans la formule () et Cy représente un systéme tricyclique
fusionné de formule (IV) :

av)

dans laquelle A, X, R3, n et n’ sont tels que définis dans la formule (I), le groupement
-Y-OH étant rattaché en position a ou b du systéme tricyclique ainsi défini,
composé de formule (II°) sur lequel on condense en milieu basique en présence d’un agent

de couplage, le composé de formule (VID) :

dans laguelle Ry, Rs et Rg sont tels que définis dans la formule D,

pour conduire au composé de formule (I) qui peut &tre purifié selon une technique classique
de séparation, que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou a
une base pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isomeres

selon une technique classique de séparation.

Les composés de formule (III") et (VII) sont soit commerciaux, soit accessibles a 'homme

du métier par des réactions chimiques classiques et décrites dans la littérature.
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L’étude pharmacologique des dérivés de Pinvention a montré qu’ils possédaient des
propriétés pro-apoptotiques. La capacité & réactiver le processus apoptotique dans les
cellules cancéreuses représente un intérét thérapeutique majeur dans le traitement des
cancers.

Plus particuliérement, les composés selon I’invention seront utiles dans le traitement des
cancers chimio ou radiorésistants, ainsi que dans les hémopathies malignes et le cancer du
poumon 2 petites cellules.

Parmi les traitements des cancers envisagés on peut citer, sans s’y limiter, les cancers de la
vessie, du cervean, du sein, de 1’utérus, les leucémies lymphoides chroniques, les cancers du
colon, de ’cesophage, du foie, les leucémies lymphoblastiques, les lymphomes folliculaires,
les mélanomes, les hémopathies malignes, les myélomes, les cancers de P’ovaire, les cancers
du poumon non 2 petites cellules, les cancers de la prostate et les cancers du poumon a

petites cellules.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant
au moins un composé de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I’invention, on pourra citer, plus
particulidrement celles qui conviennent pour ¥’ administration orale, parentérale, nasale, per
ou transcutanée, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimés
simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les sachets, les paquets, les gélules, les
glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, et

les ampoules buvables ou injectables.

La posologie varie selon le sexe, I’age et le poids du patient, la voie d’administration, la
nature de D’indication thérapeutique, ou des traitements éventuellement associés et

s*échelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en une ou plusieurs prises.

Par ailleurs, la présente invention concerne également I’association d’un composé de
formule (I) avec un agent anticancéreux choisi parmi les agents génotoxiques, les poisons

mitotiques, les anti-métabolites, les inhibiteurs du protéasome, ou les inhibiteurs de kinase,
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ainsi que Putilisation de ce type d’association pour la fabrication de médicaments utiles

dans le traitement du cancer.

Les composés de I’invention peuvent également &ire utilisés en association avec une

radiothérapie dans le traitement du cancer.

Les Préparations et Exemples suivants illustrent I’invention et ne la limitent en aucune

fagon.

Préparation 1 : Acide (4aS,R)-3—[(4'-chlom[1,1'-biphényl]-z-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-]ﬂ'—pyrazino[1,2-a]quinoline-s-carboxylique, chlorhydrate

Stade A : 6-Méthoxy-2-quinolinecarbaldéhyde

A une solution de 6-méthoxy-2-méthylquinoline (42g) dans 400 ml du mélange
dioxane/H,O (5 %) on ajoute par portions de I'oxyde de sélénium, puis ’ensemble est
chauffé a reflux durant une nuit. On laisse refroidir on filtre le métal et on concentre a sec.
Le solide marron foncé obtenu est purifié par chromatographie sur colonne de silice

(Heptane/AcOEt 80/20) pour conduire au produit du titre sous la forme d’un solide blanc.

Stade B : 2-{[(6-Méthoxy-2-quinolinyl)méthyljamino}éthanol

A une suspension du composé obtenu au Stade A (28 g) dans 200 ml de EtOH on ajoute 9,5
ml de 3-aminopropano} et I’ensemble est porté a reflux sous Dean-Stark durant une nuit. Le
milieu réactionnel est ensuite concentré & sec puis repris avec un volume de 200 ml de
EtOH placé & 0°C, et on ajoute 14 g de NaBHy par portions. I.’ensemble est ensuite chauffé
3 reflux une nuit. Le milieu réactionnel est ensuite concentré & sec, hydrolysé avec H,0 et
extrait avec CH,Cly. Aprés séchage sur MgSOy, concentration a sec, on obtient une huile
qui cristallise progressivement. Les cristaux sont ensuite triturés dans le diisopropyl ether,

filtrés et séchés pour conduire au produit du titre sous la forme de cristaux beiges.

N
@9‘
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Stade C : 2-{[(6-Méth0xy-1,2,3,4-tétrahydro-2-quinolinyl)méthyl]amino}éthanol

A une solution du composé obtenu au Stade B (33 g) dans un mélange 50/50 MeOH/KOH
IM (1,21), on ajoute par portions 169 g de nickel de Raney. L’ensemble est ensuite agité a
température ambiante une nuit. Le métal est ensuite filtré et le filtrat concentré A sec. Le
résidu est ensuite repris avec CH,Cl,, hydrolysé avec H,O puis extrait plusieurs fois avec
CH,Cl,. Les extraits sont ensuite regroupés, séchés sur MgSOy, filtrés et concentrés 3 sec.
Les cristaux obtenus sont triturés dans le diisopropyl ether, filtrés et séchés pour conduire au

produit du titre sous la forme de cristaux blancs.
Stade D : (4aS,R)- 8-Méthoxy-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinoline

A une suspension du composé obtenu au Stade C (10 g) dans 200 ml d’o-xyléne, on ajoute
P05 (18 g). L’ensemble est ensuite chauffé a 150°C une nuit. On laisse refroidir, on
concentre & sec puis on hydrolyse lentement & froid avec H,0, puis on ajoute lentement 3
froid NaOH 5N et ’ensemble est agité & température ambiante 30 minutes. Le milieu
réactionnel est ensuite extrait plusieurs fois avec CH,Cl,, séché sur MgSOy, et concentré a
sec. On obtient une huile brune correspondant au produit du titre qui est utilisée directement

sans purification pour I’étape suivante.

Stade E : (4aS,R)-3-Benzyl-8-méth0xy-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—pyrazino[1,2-a]

quinoline

Le composé obtenu au Stade D (7 g) est solubilisé dans 100 ml de DMF, puis on ajoute
successivement 8,85 g de K;CO;, 4,2 ml de bromure de benzyle et 100 mg de Nal et
I'ensemble est chauffé 4 80°C pendant 2 h. On concentre 4 sec et on reprend avec AcOEL.
On lave la phase organique avec H,O puis avec une solution saturée de LiCl puis avec une
solution saturée de NaCl. La phase organique est séchée sur MgSO, et concentrée  sec. Le
résidu est purifié par chromatographie sur colonne de silice (Heptane/AcOEt 95/5) pour

conduire au produit du titre sous la forme d’un solide blanc crémeux .
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Stade F : (4aS,R)—3-Benzyl—2,3,4,4a,5,6—hexahydro—1H—pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl

triflnoro méthanesulfonate

A une solution du composé obtenu au Stade E (5 g) dans 100 ml de CH,Cl, placée a2 0°C on
ajoute une solution de BBry/CH,Cl, 1M puis I'ensemble est agité progressivement a
temperature ambiante. La température et 1’agitation sont maintenues durant une nuit. Puis
on se place & 0°C et on ajoute lentement 50 ml de MeOH et le mélange est agité a
temperature ambiante pendant 30 minutes. Le milieu réactionnel est ensuite concentré a sec
repris plusieurs fois avec du diisopropyléther. Les cristaux beiges obtenus sont alors filfirés
et séchés. Ceux si sont ensuite solubilisés dans 100 ml de CH,Cl,, on ajoute goutte i goutte
11,6 ml de EtsN et le donneur de triflate (8,84 £), puis I’ensemble est agité i température
ambiante. On hydrolyse avec H,O puis on extrait 2 fois avec CH,Cl,. Les extraits
organiques sont regroupés, séchés -sur MgSOy et concentrés 3 sec. Le résidu est ensuite
purifi¢ par chromatographie sur colonne de silice (Heptane/AcOEt 9/1) pour conduire au

produit du titre sous la forme de cristaux blancs crémeux.

Stade G : (4aS,R)-3-Benzyl—2,3,4,4a,5,6—hexahydro-IH-pyrazino[1,Z-a]quinoline-s-
carboxylate de méthyle

Le composé obtenu au Stade F (3,6 g) est solubilisé dans 100 mi d’un mélange
DMSO/MeOH (3/2) puis on ajoute successivement 2,6 ml de Et;N, 0,19 g de Pd(OAc), et
0,935 g de ligand dppf, on dégaze sous argon 20 minutes puis on fait buller le monoxyde de
catbone pendant 30 minutes puis on sature avec le monoxyde de carbone pendant 15
minutes. L ensemble est ensuite fermé hermétiquement et chauffé a 65 °C pendant 3 h. On
laisse refroidir et on chasse le monoxyde de carbone par ’argon. Le milieu réactionnel est
ensuite hydrolysé avec H,O puis extrait avec AcOFEt. Les extraits organiques sont
regroupeés, séchés sur MgSO, et concentrés & sec. Le résidu est purifié par chromatographie
sur colonne de silice pour conduire au produit du titre sous la forme d’une huile qui

cristallise,

%

XV
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Stade H : (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-Hexahydro-1H—pyrazino[l,Z—a]quinoline-s-carboxylate
de méthyle

A une solution du composé obtenu au Stade G (3,2 g) dans 100 ml d’un mélange
THF/MeOH (50/50), on ajoute successivement 0,64 g de Pd/C 10% puis 2,4g de
NH,COOH et I’ensemble est chauffé & 50°C pendant 4 h. Le milieu réactionnel est ensuite
refroidi puis filtré et concentré a sec. Le solide obtenu est repris dans de Péther
diisopropylique, trituré, filtré et concentré a sec pour conduire au produit du titre sous la

forme d’un solide blahc.

StadeI: (4aS,R)—3-[(4'—Chloro[1,1'—biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino{1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle

Le composé obtenu au Stade H (7 g) est solubilisé dans 100 ml de DMF, puis on ajoute
successivement 8,85 g de KxCO;, 4,2 ml de 4-chloro-2'-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle et
100 mg de Nal et ’ensemble est chauffé & 80°C pendant 2 heures. On concentre & sec, on
reprend avec AcOEt et on lave avec H0, une solution saturée de LiCl puis avec une
solution saturée de NaCl. La phase organique est séchée sur MgSO4 et concentrée a sec. Le
résidu est purifié par chromatographie sur colonne de silice (heptane/AcOEt 95/5) pour

conduire au produit du titre sous la forme d’un solide blanc crémeux.

Stade J : Acide (4aS,R)-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-lH—pyrazino[1,2—a]quinoline—S-carboxylique, chlorhydrate

A une solution de 0,5 g du composé obtenu au Stade I dans 9 ml de dioxane on ajoute 9 ml
d"HC1 6N. L’ensemble est ensuite chauffé & reflux 4 h puis concentré a sec. Le solide
résultant est trituré dans 1’éther diisopropylique, filtré et séché pour conduire au composé du

titre sous la forme d’un solide blanc/bleuté.
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Préparation 2 : Acide (4aS,R)-3-[(4'-chlom[1,1'-biphényl]—S-yl)méthyl]—2,3,4,4a,5,6—
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-elquinoline-8-carboxylique

On procéde comme dans la Préparation 1 en remplagant au Stade I le 4-chloro-2'-

(chlorométhyl)-1,1"-biphényle par le 4-chloro-3'-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle.

Préparation 3 : Acide (4aS,R)-3-[(4'-chlore[1,1 '-biphényl]-4-y)méthyl]-2,3.4,4a,5,6-
hexahydro-1 H-pyrazino[l,2-¢]quinoline-8-carbexylique, chlorhydrate

On procéde comme dans la Préparation 1 en remplagant au Stade I le 4-chloro-2'-

(chlorométhyl)-1,1'-biphényle par le 4-chloro-4'-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle.

Préparation 4 : Acide (4aS,R)—3—([1,1"-biphényl}-Z-ylméthy])—2,3,4,4a,5,6-hexahydr0-
1H-pyrazino[1,2-¢]quinoline-8-carboxylique, chlorhydrate

On procéde comme dans la Préparation 1 en remplagant au Stade I le 4-chloro-2'-

(chlorométhyl)-1,1'-biphényle par le 2-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle.

Préparation § : Acide (4aS,R)-3-(2-henzylbenzyl)-2,3,4,4a, ,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a] quinoline-8-carboxylique, chlerhydrate

On procéde comme dans la Préparation 1 en remplagant au Stade I le 4-chloro-2'-

(chlorométhyl)-1,1'-biphényle par le 1-benzyl-2-(chlorométhyl)benzene.

Préparation 6 : Acide (4aS,R)—3-[2-(2-phényléthyl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydm—1H—
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylique, chlorhydrate

¥
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On procéde comme dans la Préparation 1 en remplagant au Stade I le 4-chloro-2"-

(chlorométhyl)-1,1'-biphényle par le 1-(chlorométhyl)-2-(2-phényléthyl)benzene.

Préparation 7: Acide (4aS,R)-3-[(4'-chlore[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl}-2,3.4,4a,5,6-
hexahydro-1 H-pyrazine[1,2-a]quineline-7-carboxylique, chlorhydrate

On procede comme dans la Préparation 1 en remplagant au Stade A la 6-méthoxy-2-

méthylquinoline par la 5-méthoxy-2-méthylquinoline.

Préparation 8 : Acide (4aS,R)-3-([1,1'-biphényl}-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-~
1H-pyrazino[l,2-e]quinoline-7-carboxylique, chlorhydrate

On proceéde comme dans la Préparation 1 en remplagant au Stade A la 6-méthoxy-2-
méthylquinoline par la 5-méthoxy-2-méthylquinoline, et au Stade I le 4-chloro-2'-
(chlorométhyl)-1,1"-biphényle par le 2-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle. '

Préparation 9 : Acide 2-([1,1'-biphényl]-2-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydropyrazine[1,2-
alindole-8-carboxylique, chlorhydrate

Stade A : 5-Méthoxy-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle

A une suspension de 20 g d’acide 5-méthoxy-1H-indole-2carboxylique dans 100 ml
d’éthanol absolu placée & 0°C on aj outé goutte a goutte via une ampoule a brome 14,5 ml de
chlorure de thionyle. On laisse revenir progressivement d température ambiante aprés
I’addition, puis on chauffe a léger reflux pendant 4 h. On concentre ensuite le milieu
réactionnel puis le solide résultant est trituré dans 1’éther diisopropylique, filtré et séché. Le

produit du titre est obtenu sous la forme d’un solide brun foncé.

Stade B : 1-(Cyanométhyl)-5-méthoxy-1H-indole-2-carboxylate d’éthyle
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A une suspension de 5,7 g de NaH (60 %) dans 100 ml de DMF anhydre on ajoute goutte 2
goutte via une ampoule & brome 20,8 g du composé obtenu au Stade A en solution dans 150
ml de DMF anhydre, on laisse agiter 30 minutes & température ambiante puis on ajoute 12
ml de chloroacétonitrile et I’ensemble est agité la nuit & température ambiante. Le milieu
réactionnel est ensuite concentré a sec, repris 4 1’AcOEt, hydrolysé avec H,0, puis extrait 2
fois avec AcOEt. Les phases organiques sont ensuite combinées, lavées avec une solution
saturée de LiCl puis avec une solution saturée en NaCl, séchées sur MgSQ,, filtrées et
concentrées & sec. Le solide est ensuite purifié par chromatographie sur gel de silice (

Heptane/AcOELt 95/5 ) pour conduire au produit du titre sous la forme d’un solide jaunitre.

Stade C : 8-Méthoxy-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-ajindole

A 7,35 g d’une solution du composé obtenu au Stade B dans 150 ml de THF anhydre placée
a 0°C on ajoute goutte a goutte via une ampoule 3 brome 57 ml d’une solution commerciale
d’hydrure d’aluminium 1M dans le THF. On laisse revenir progressivement 4 température
ambiante puis on chauffe & léger reflux pendant 3h. On laisse refroidir puis on se place 3 0
°C et on hydrolyse lentement avec une solution saturée de sel de Rochelle. Le milieu
réactionnel est ensuite extrait avec AcOEt. Les extraits organiques sont regroupés, lavés
avec une solution saturée NaCl, séchés sur MgSO, et concentrés 4 sec. On obtient 5,7 g

d’une huile brune correspondant au produit du titre.

Stade D : 2-([1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)-8-méthoxy-1,2,3,4-tétrahydropyrazinof1,2-

alindole

On procéde comme au Stade I de la Préparation 1 4 partir du composé obtenu au Stade C en
remplacant le 4-chloro-2'-(chlorométhyl)-1,1-biphényle par le 2-(chlorométhyl)-1,1"-

biphényle. Le produit du titre est obtenu sous la forme d’un solide jaunatre.

Stade E : 2-({1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-ajindol-8-yl

trifluorométhanesulfonate

2k
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On procéde comme au Stade F de la Préparation 1. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’un solide jaune-orangg.

Stade F : 2-([1,1'-Biphényl]-2—ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2—a]indole-8—
carboxylate de méthyle

On procéde comme au Stade G de la Préparation 1. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’un solide jaundtre.

Stade G : Acide 2—([1,1'-biphényl]-Z-ylméthyl)—l,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-
ajindole-8-carboxylique, chlorhydrate

On procéde comme au Stade J de la Préparation 1. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’un solide jaunétre.

Préparation 10 :Acide 2-[(4'-chlore[1,1'-biphényl}-2-y))méthyl]-1 »2,3,4-tétrahydro
| pyrazinof1 ,2-alindole-8-carboxylique, chlorhydrate

On proceéde comme dans la Préparation 9 en remplagant au Stade D le 2-(chlorométhyl)-

1,1-biphényle par le 4-chloro-2'-(chlorométhyl)-1,1"-biphényle.

Préparation 11 : Acide (10aS,R)—2-[(4‘-chlom[1,1‘-biphényl]-z-yl)méthyl]-
1,2,3,4,1 0,10a—hexahydropyrazino[1,Z-a]indole-s-carboxylique,
chlorhydrate

Stade A : 2-[(4'-Chloro[1,1 '-biphényl]-Z-yl)méthyl]-l,2,3,4-tétrahydropyrazino[1 y2-
alindole-8-carboxylate de méthyle
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On procéde comme dans la Préparation 9 Stades A & F en remplagant au Stade D le 2-

(chlorométhyl)-1,1'-biphényle par le 4-chloro-2'-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle.

Stade B : (10a$,R)-2-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino [1,2-a]indole-8-carboxylate de méthyle

A une solution de 0,2 g du composé obtenu au Stade A dans 5 ml d’acide acétique, on
additionne & température ambiante 0,158 g de NaBH;CN. Le milieu réactionnel est agité
pendant 48h. On hydrolyse le milieu avec une solution saturée de NaHCOs puis on extrait
avec AcOEt. Les phases organiques sont réunies puis lavées avec une solution saturée de
NaCl, puis séchées sur MgSOQy, filtrées et évaporées a sec. Le composé du titre est ensuite

purifié par chromatographie sur gel de silice.

Stade C : Acide (10aS,R)-2-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a}indole-8-carboxylique, chlorhydrate

On procéde comme au Stade J de la Préparation 1 a partir du composé obtenu au Stade B.

Préparation 12 : Acide (4aS5)-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yDméthyl}-2,3.4.4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazinofl,2-ajquinoline-8-carboxylique, chlorhydrate
Stade A : (4a$)-8-Méthoxy-3-[(25)-2-méthoxy-2-phényléthanoyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline

Dans un premier temps, & une solution de 4,94 g d’acide S-méthoxyphénylacétique dans
100 ml de CH,Cl,, on additionne 36,5 ml de chlorure de thionyle. On chauffe le milieu
réactionnel a4 40°C pendant une demie journée puis on le laisse refroidir & température
ambiante. On évapore a sec et on obtient une huile. Dans un second temps, 4 une solution de
6,18 g du composé obtenu au Stade D de la Préparation 1 dans 120 ml de CH,Cl; et 240 ml
de NaOH 1IN, on additionne I’huile obtenue précédemment dans 120 ml de CH,Cl;. On

agite le tout vigoureusement 4 température ambiante pendant 1 h. On sépare les deux phases

Z&b



WO 2008/110691 PCT/FR2008/000121
-25.

et on extrait une fois avec CH,Clp. Aprés un lavage avec une solution saturée en NaCl et un
séchage sur MgSO,, on concentre & sec. Le mélange est purifiée par chromatographie flash
sur gel de silice (éther de pétrole/AcOEt 80/20) et conduit au mélange des deux
diastéréoisomeres sous la forme d’une huile.

La séparation des diastéréoisomeres est ensuite réalisée par chromatographie liquide

préparative optique sur chiralpak AD avec comme solvant et éluant EtOH.

Stade B : (4aS)-8-Méthoxy-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1A-pyrazino[1,2-a]quinoline

A une solution de 3,91 g du composé obtenu au Stade A dans 150 ml de THF on additionne
9,6 g de KOrBu. Le milieu réactionnel est agité & température ambiante une demie journée
plus une nuit. On évapore le THF puis le milieu réactionnel est hydrolysé avec H;O et
extrait avec AcOEt. Aprés un lavage avec une solution saturée en NaCl puis un séchage sur
MgSO,, on concentre a sec. Le mélange est purifié par chromatographie flash sur gel de
silice (CH,;Cly/MeOH/NH4OH(95/5/0,5)) pour conduire au produit du titre sous la forme

d’une huile.

Stade C : Acide (4a8)-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino{1,2-alquinoline-8-carboxylique, chlorhydrate

On procede comme dans les Stades E 4 J de la Préparation 1 a partir du composé obtenu au
Stade B.

Préparation 13 : Acide (4aR)-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yDméthyl}-2,3,4,4a,5,6~

hexahydro-1H-pyrazino[l,2-alquinoline-8-carboxylique, chlorhydrate

On proceéde comme dans la Préparation 12 en prenant au Stade A I’autre diastéréoisomeére

obtenu.
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Préparation 14 : Acide (4aS)-3-([1,1'-biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a, ,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylique, chloxhydrate

On procéde comme dans la Préparation 12, et en remplagant au Stade I de la Préparation 1

le 4-chloro-2'-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle par le 2-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle.

Préparation 15 : Acide (4aR)-3-([1 »1'-biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-g]quinoline-8-carboxylique, chlorhydrate

On procéde comme dans la Préparation 13, et en remplagant au Stade I de la Préparation 1

le 4-chloro-2'-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle par le 2-(chlorométhyl)-1,1'-biphényle.

Préparation 16 : Acide (4aS,R)-3-([1,1 "-biphényl]-2-ylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylique, chlorhydrate

Stade A : 3-([1,1'-Biphényl]-2—ylsulfonyl)-S-méthoxy—Z,3,4,4a,5,6-hexahydro—1H—

pyrazino[1,2-a]quinoline

On proceéde comme dans le Stade E de la Préparation 1 en remplagant le bromure de

benzyle par le chlorure de [1,1'-biphényl]-2-sulfonyle.

Stade B: Acide 3~([1,1'-biphényl]-2-ylsulfonyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylique, chlorhydrate

On procéde comme dans les Stades F, G et J de la Préparation 1 4 partir du composé obtenu
au Stade A.
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Préparation 17 : Acide 3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4,42,5,6,7-
octahydropyrazino[l,2-a](1]benzazépine-9-carboxylique

Stade A : 6-Méthoxy-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalénone O-méthyl-oxime

A une solution de 28,64 g de 6-méthoxy-3,4-dihydro-1(2H)-naphthalénone dans 500 ml de
méthanol sont additionnés 28,93 g de Na,HPO,.2H,0 et 27,15 g de MeONH,.HCI. Le
mélange réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 2 h. Aprés
concentration, le résidu est repris dans un mélange CH,Cl,/H>O et la phase organique est
lavée a I’eau, séchée sur sulfate de magnésium et concentrée pour conduire au produit

attendu.

Stade B: N-(6-Méthoxy-1,2,3,4-tétrahydro-naphthalén-1-yl)-0-méthyl-
hydroxylamine

A une solution de 10 g du composé obtenu au stade A dans 100 ml d’éthanol sont
additionnés 17,2 ml du complexe BH3.pyridine. Aprés avoir porté le milieu réactionnel a
0°C, 200 ml d’une solution d’HCI, 2.5 N sont ajoutés goutite & goutte pendant une durée de
3 h. Apres retour a température ambiante et agitation pendant 1 h, une solution saturée de
NaHCO; est additionnée goutte & goutte & 0°C jusqu’a pH 5. La phase aqueuse est extraite
an CH,Cl,, puis la phase organique est séchée sur sulfate de magnésium, concentrée et
purifiée par une chromatographie sur colonne de silice (heptane/AcOEt) pour conduire au

produit attendu.
Stade C: 7-Méthoxy-2-vinyl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-benzazépine

A une solution de 10 g du composé précédent dans 100 ml de THF sont additionnées 145
mmol de bromovinyl magnésien dans 145 ml de THF. L’addition se fait & 0°C en 40
minutes, puis le mélange réactionnel est remonté & température ambiante. Aprés 1 h
d’agitation, le milieu est hydrolysé a I’eau goutte a goutte & 0°C, puis la phase aqueuse est

extraite au CH,Cl,. Les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium,
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filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par une chromatographie sur colonne de

silice (heptane/AcOEt) pour conduire au produit attendu.

Stade D : 7-Méthoxy-2-vinyl-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-benzazépine-1-carboxylate de
tert-butyle

A une solution de 1,52 g du composé du stade C dans 15 ml de THF sont additionnés 2,45 g
de Boc,O et 1,55 g de K,COs. Le mélange réactionnel est porté a 60°C et agité pendant 16
h. Aprés dilution dans un mélange AcOEt/H,0, la phase aqueuse est extraite a ’AcOEt,
puis les phases organiques sont réunies, lavées a I’eau et a une solution saturée de NaCl,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par
une chromatographie sur colonne de silice (heptane/AcOEt) pour conduire au produit

attendu.
Stade E : 7-Méthoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1H-1-benzazépine-2-carboxylate de méthyle
A une solution de 1 g du composé précédent dans 50 ml de CH,Cl, sont ajoutés 12 ml d’une

solution de NaOH, 2.5N dans le méthanol. L’ensemble est refroidi a —78°C et un courant

d’ozone est appliqué. Aprés apparition de la couleur bleu caractéristique, le milieu

réactionnel est hydrolysé et extrait & I’AcOEt. Les phases organique sont réunies, séchées

sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est mis en solution dans
une solution d’HC, 4N dans le dioxane. Aprés neutralisation, la phase aqueuse est extraite
au CH,Cl, et les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées
et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par une chromatographie sur colonne de silice

(CH,Cl,/MeOH) pour conduire au produit attendu.

Stade F : 1-({[(Benzyloxy)carbonyl]amino}acétyl)-7-méthoxy-2,3,4,5-tétrahydro-1H-

1-benzazépine-2-carboxylate de méthyle

A une solution de 14,3 g d’acide [(benzyloxy)carbonyl]amino-acétique dans 300 ml de THF
sont ajoutés 14,2 g de PCls par portions & 0°C. L’ensemble est ensuite agité & cette méme

température pendant 2 h. Une solution de 10 g du composé du stade E dans 100 ml de THF
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et 50 ml de pyridine est additionnée goutte a goutte & 0°C pendant 2 h au milieu réactionnel.
Celui-ci est ensuite porté a température ambiante et agité pendant 16 h. Le milieu
hétérogéne obtenu est hydrolysé goutte & goutte & 0°C puis extrait & 1’AcOEt. Les phases
organiques sont réunies, lavées avec une solution saturée de NaHCOQ; et une solution
saturée de NaCl, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu
est purifié par une chromatographie sur colonne de silice (heptane/AcOEt) pour conduire au

produit attendu.
Stade G : 9-Méthoxy-2,3,4a,5,6,7-hexahydropyrazino(1,2-a]{1]benzazépine-1,4-dione

A une solution de 10 g du composé obtenu au stade F dans 400 mL d’un mélange
THE/MeOH (1/3), on ajoute successivement 2 g de Pd/C 10 % et 4,1 g de NH,COOH.
L’ensemble est chauffé & 50°C pendant 10 h. Le milieu réactionnel est ensuite refroidi, puis
filtré et concentré a sec. Le solide obtenu est repris dans diisopropyl éther, trituré, filtré et

concentré a sec pour conduire au composé attendu.

Stade H : 3-Benzyl-9-méthoxy-2,3,4a,5,6,7-hexahydropyrazino[1,2-aj{1]benzazépine-

1,4-dione

A une solution hétérogéne de 1,6 g de NaH 60 % dans 50 ml de DMF sont additionnés,
goutte 4 goutte, 7 g du composé du stade G dans 450 ml de DMF & 0°C pendant 2 h. Aprés
retour 3 température ambiante, 4 ml de bromure de benzyle sont ajoutés en 30 min, puis le
milieu réactionnel est agité pendant 16 h. Aprés concentration, le résidu est repris a 0°C
dans un mélange AcOEt et une solution saturée de NaHCOs. La phase aqueuse est extraite &
I’ AcOEt, puis les phases organiques sont réunies, lavées avec une solution saturée de LiCl,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par
une chromatographie sur colonne de silice (heptane/AcOEt) pour conduire au composé

attendu.

Stadel: 3-Benzyl-9-méthoxy-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydropyrazino[1,2-aj[1]

benzazépine
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A une solution de 7 g du composé du stade H dans 150 ml de THF sont additionnés, par
portions, 2,27 g de NaBH; a 0°C. Le mélange réactionnel est ensuite agité a cette méme
température pendant 30 minutes. Puis, 11,4 ml du complexe de BF3 . Et;O sont additionnés
goutte 3 goutte 3 0°C pendant 1 h. Aprds retour 3 température ambiante, le mélange
réactionnel est reflué pendant 16 h, et 50 ml d’une solution d’HCI, SN sont ajoutés goutte a
goutte & 0°C. Le milieu réactionnel est ensuite chauffé & reflux pendant 1 h avant d’étre
hydrolysé par 50 ml de NaOH, 5N jusqu’a pH 5. La phase aqueuse est extraite 3 I’AcOEH,
puis les phases organiques sont réunies et lavées a une solution saturée de NaHCOs3, séchées
sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par une

chromatographie sur colonne de silice (heptane/AcOEt) pour conduire au composé attendu.

Stade J : 3-Benzyl—1,2,3,4,4a,5,6,7-0ctahydropyrazino[1,Z-a][1]benzazépin-9-yl
trifluorométhane sulfonate

On procéde comme au stade F de la préparation 1.

Stade K : 3-Benzyl-1,2,3,4,4a,5,6,7-octahydropyrazino[1,2-4] [1]benzazépine-9-
carboxylate de méthyle

On procéde comme au stade G de la préparation 1.

Stade L : 1,2,3,4,4a,5,6,7-Octahydropyrazino[1,2-4] [1]benzazépine-9-carboxylate de
méthyle, chlorhydrate

A une solution de 1,5 g du composé précédent dans 35 ml d’une solution d’HCI, 1N dans le
méthanol sont additionnés 300 mg du catalyseur au palladium. La solution hétérogene est
ensuite hydrogénée pendant 48 h & une pression de 2 bars. Le milieu réactionnel est filtré et

rincé au méthanol pour conduire au composé du titre sous la forme chlorhydrate.

Stade M : 3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl}-1,2,3,4,4a,5,6,7-

octahydropyrazino[1,2-a}[1]benzazépine-9-carboxylate de méthyle

On procéde comme au stade I de la préparation 1.
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Stade N : Acide 3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7—
octahydropyrazino[1,2-a} [1]benzazépine-9-carboxylique

A une solution de 850 mg du composé du stade M dans 15 mL d’un mélange dioxane/H,O
(4/1) sont ajoutés 387 mg de LiOH. L’ensemble est ensuite agité pendant 4 h, puis
concentré 3 sec. Aprés dilution dans HC], 0.5 N, lé phase aqueuse est extraite 4 I’AcOE.
Les phases organiques sont ensuite réunies, lavées avec une solution saturée de NaHCO; et
avec une solution saturée de NaCl, séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et
concentrées. Le solide résultant est lyophilisé dans un mélange ACN/H2O pour conduire au
composé du titre. .

Préparation 18 : Acide (1 ane)-z-[(4‘-chloro[I,1'-biphényl}-z-yl)méthyl]-1,2,3,4, 10,10a~
hexahydropyrazine[1,2-a]indole-8-carboxylique (=R ou s)

Le composé est obtenu par séparation sur colonne Chiralpak AD-H du mélange racémique
obtenu 2 la Préparation 11 en utilisant le méthanol, ’acétonitile et la diéthylamine comme
¢éluants.

Temps de rétention : 8,7 min

Préparation 19 : Acide (10af)-2-[(4'-chloro(1,1 "-biphényl]-2-yl)méthyl}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazine[1,2-¢]indole-8-carboxylique (f=S ouR)

Le composé est obtenu par séparation sur colonne Chiralpak AD-H du mélange racémique
obtenu 2 la Préparation 11 en utilisant le méthanol, I’acétonitile et la diéthylamine comme
éluants.

Temps de rétention : 9,6 min
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Préparation 20 : Acide 6-(fert-butoxycarbonyl)-3-[(4*-chlore[1,1'-biphényl]-2-

yDméthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazine[1 »2-alquinoxaline-8-
carboxylique

Stade A : Acide 4-[(benzyloxy)carbonyl]-1-(2-nitrophényl)-2-pipérazine carboxylique

A une solution de 5 g d’acide 2-pipérazine carboxylique dichlorhydrate dans 20 ml d’eau
sont additionnés 19,5 ml d’une solution de NaOH, 2,5N, puis une solution de 2,07 g de
sulfate de cuivre dans 40 ml d’eau. La solution bleue ainsi obtenue est refroidie & 5°C, puis
on y ajoute en une fois 2,5 g de Na,CO; et, goutte 3 goutte, une solution de 3,85 ml de
chloroformate de benzyle dans 20 ml de dioxane. Aprés retour & température ambiante, le
mélange réactionnel est agité pendant 24 h. Le précipité est filtré pour donner I’acide 4-
[(benzyloxy)carbonyl]-2-pipérazine carboxylique chélaté avec du cuivre. Ce dernigr
composé est mis en solution dans 375 ml d’ean, puis on y ajoute 4,5 g A’EDTA . Le
mélange réactionnel est chauffé 4 80°C pendant 3 h, puis concentré a sec. Le résidu est
repris dans 75 ml de DMSO. Y sont additionnés 3,43 g de 2-fluoro-nitrobenzéne et 15 ml
d’Bt:N, puis le mélange réactionnel est porté a 60°C pendant 48 h. Aprés retour a
température ambiante, 1a solution est amenée 4 pH 3 a I’aide de HCI, 5N, puis diluée dans
250 ml d’eau, et extraite 4 I’ AcOEt. Les phases organiques sont lavées & I’eau, séchées sur
sulfate de magnésium, concentrées et purifiées par une chromatographie sur colonne de

silice (CH,Cl,/MeOH) pour conduire au produit attendu.

Stade B: 5—0xo-1,2,4,4a,5,6-hexahydro-3H-pyrazino[1,2-a]quinoxaline—3-carboxylate
de benzyle

A une solution de 5,7 g du composé du Stade A dans 100 ml d’acide acétique sont
additionnés, par portion, 8 g de poudre de fer. Le mélange est chauffé a4 60°C pendant 3 h,
puis aprés retour & température ambiante, 50 m1 d’HC], 1N sont additionnés. La solution est
extraite au dichlorométhane et les phases organiques sont réunies, séchées sur sulfate de
magnésium puis concentrées. Le résidu est purifié par une chromatographie sur colonne de

silice (heptane/AcOE®) pour conduire au produit attendu.
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Stade C: 8-Bromo-5-0x0-1,2,4,4a,5,6-hexahydro-3H-pyrazino[1,2-ajquinoxaline-3-
carboxylate de benzyle

A une solution de 4,4 g du composé du Stade B dans 40 ml de DMF sont additionnés a 0°C
en 25 minutes une solution de 2,55 g de N-bromosuccinimide dans 30 ml de DMF. La
solution orange est mélangée a cette méme température pendant 1,5 h, puis est diluée dans
un mélange H,O/AcOEt (1/1). La phase aqueuse est extraite 4 ’AcOEt, puis les phases
organiques sont réunies et lavées 4 1’eau, puis & une solution saturée de LiCl avant d’étre
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par
une chromato graphie sur colonne de silice (heptane/AcOEt) pour conduire au produit

attendu.

Stade D: 8-Bromo-1,2,4,4a,5,6-hexahydro-3H-pyrazino[1,2-a] quinoxaline-3-
carboxylate de benzyle

On procéde comme au Stade I de la Préparation 17 en utilisant le composé obtenu & 1’étape

précédente.

Stade E: 3-Benzyl-6-tert-butyl-8-brome-4a,5-dihydro-1H-pyrazino[1,2-a]
quinoxaline-3,6(2H,4H)-dicarboxylate

On procéde comme au Stade D de la Préparation 17 en utilisant le composé obtenu a I’étape

précédente.

Stade F: 3-Benzyl-6-tert-butyl-8-méthyl 4a,5-dihydro-1H-pyrazino[1,2-a}
quinoxaline-3,6,8(2H,4H)-tricarboxylate

On procéde comme au Stade G de la Préparation 1 en utilisant le composé obtenu a I’étape

précédente.

Stade G: 6-tert-Butyl-8-méthyl—1,2,3,4,4a,5-hexahydro—6H-pyrazino[1,2-a]

quinoxaline—6,8—dicarboxylate
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A une solution de 1,1 g du composé obtenu au Stade F dans 40 mL d’un mélange
THF/MeOH (1/1), on ajoute successivement 0,22 g de Pd/C,10 %, puis 144 mg de
NH,COOH. L’ensemble est chauffé & 50°C pendant 4 h. Le milieu réactionnel est ensuite
refroidi, puis filtré et concentré & sec. Le solide obtenu est repris dans diisopropyl éther,

trituré, filtré et concentré a sec pour conduire au composé du titre.

Stade H: 6-tert-Butyl-8-méthyl-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yDméthyl]-
1,2,3,4,4a,5-hexahydro-6H-pyrazino[1,2-a]quinoxaline-6,8-dicarboxylate

On procéde comme au Stade I de la Préparation 1 en utilisant le composé obtenu a Pétape

précédente.

Stade 1: Acide 6-(tert—butoxycarb0nyl)-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-
2,3,4,42,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoxaline-8-carboxylique

On procéde comme au Stade N de la Préparation 17 en utilisant le composé obtenu a I’étape

précédente.

Préparation 21 : Acide 6-(fert-butexycarbenyl)-3-[(4'-chloro[1,1 t-biphényl]-2-yl)
méthyl]-5-0x0-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazine({1,2-a]

quinoxaline-8-carboxylique

Le composé du titre est obtenu en suivant les mémes étapes développées 4 la Préparation 20
3 deux différences prés : le stade D est supprimé, tandis que dans le stade E, I’addition du
groupement Boc se fait en présence de HNa (et non plus de K,COs) dans le DMF (et non
plus le THF).

Préparation22:  1-Bromo-2-(bromométhyl)-4,4-diméthyl-1-cyclohexene
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Stade A: 4,4-Diméthyl-cyclohexanone

A une solution de 4,4-diméthyl-2-cyclohexén-1-one (0,0805 mol, 10,6 mi) dans 110 ml de
AcOFEt, on ajoute 1 g, par portion, de Pd/C, 5%, puis I’ensemble est agité durant 2 h &
température ambiante sous pression atmosphérique d’hydrogéne. On filire le palladium et
on concentre & sec. L’huile ainsi obtenue cristallise progressivement. On obtient ainsi le

composé du titre sous forme d’un solide blanc.
Stade B: 2-Bromo—5,5-diméthyl—1-cyclohexéne-l-carbaldéhyde

A un mélange de 110 mL de CH,Cl; et de 18,7 mL de DMF placé 4 0°C dans un bain de
glace, on gjoute, goutte a goutte, 20,1 ml de tribromure de phosphore. L’ensemble est agité
4 température ambiante pendant 30 minutes. On refroidit ensuite & 0°C le milieu réactionnel

et on ajoute 10,5 g du composé du Stade A en solution dans 90 mL de CHCl. Puis,
| I’ensemble est agité progressivement & température ambiante durant 4 heures, avant d’€étre
versé dans un mélange glace / solution saturée de NaHCO:;. 11 est ensuite agité pendant une
heure et extrait avec Et;O. Les phases organiques soﬁt alors regroupées, lavées avec une
solution saturée de NaCl, séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées a sec .Le
résidu est alors purifié sur colomne de silice (heptane AcOEt gradient 0% & 5% AcOEt). On

obtient le composé du titre sous forme d’une huile incolore.
Stade C: (2-Bromo—5,5-diméthyl—1-cyclohexén—l-yl)-méthanol

A une solution de 12,48 g du composé du Stade B placée 4 0°C dans 120 mL de méthanol,
on ajoute, par portion, 3,23 g de borohydrure de sodium. L’ensemble est agité
progressivement & température ambiante durant 5 heures. Le milieu réactionnel est ensuite
refroidi 4 0°C, puis hydrolysé et extrait avec CH,Cl,. Les phases organiques sont alors
regroupées, lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur sulfate de magnésium et
finalement concentrées & sec. On obtient le compose du titre sous forme d’une huile

incolore qui est purifiée par chromatographie sur colonne de silice (heptane/ AcOE).

Stade D: 1-Bromo—Z-(bromométhyl)-4,4-diméthyl—1—cyclohexéne
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3,96 g du composé du Stade C sont mis en solution dans 70 mL de Et;0, le tout étant placé
4 0°C. On y ajoute ensuite, goutte & goutte, 1,7 ml de tribromure de phosphore. L’ensemble
est agité & cette température pendant 1h30. Puis, le milieu réactionnel est hydrolysé avant
d’étre extrait par Et;O. Les phases organiques sont alors regroupées, lavées avec une
solution saturée de NaHCOs, puis une solution de NaCl saturée, séchées sur sulfate de
magnésium et finalement concentrées & sec. Le composé du titre est obtenu sous forme
d’une huile incolore qui est purifiée par chromatographie sur colonne de silice (heptane/
AcOEY).

Préparation 23 : Acide (4aR)-3-{[2~(4-chlorophényl)-5, -diméthyl-1-cyclohexén-1-
yl}méthyl}-z,3,4,4a,5,6-hexahydro—1}1-pyrazin0[I,Z-a]quinoline-s-
carboxylique, chlorhydrate

Stade A: (4aR)-2,3,4,4a,5,6—Hexahydro-1H—pyrazino[1,2—a]quinoline-8-
carboxylate de méthyle

On procéde comme dans les Stades A et B de la Préparation 12 en sélectionnant Iauntre
diastéréoisomére. On applique ensuite au composé obtenu les mémes traitements que ceux

présentés aux Stades E, F, Get H de la Préparation 1.

Stade B: (4aR)-3-[(2—Bromo-5,5-diméthyl—1-cyclohexén-l-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-4] quinoline-8-carboxylate de méthyle

A une solution de 0,76 g du composé du Stade A dans 20 mL de DMF, on ajoute
successivermnent 0,98 ml d’Et;N ,0,1 g de Nal et 1,06 g du composé de la préparation 22.
L’ensemble est ensuite chauffé a 80°C pendant 3 heures. Aprés refroidissement &
température ambiante, le milieu réactionnel est hydrolysé puis extrait avec AcOEt . Les
phases organiques sont regroupées, lavées avec une solution saturée de LiCl, avec une une
solution saturée de NaCl, puis séchées sur sulfate de magnésium et concentrées & sec. Le

solide résultant est alors repris dans 1’ether diisopropylique, trituré puis filtré. On obtient le

.7/%\
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composé du titre sous forme d’un solide blanc suffisamment pur pour &tre utilisé a I’étape

suivante.

Stade C: (4aR)-3-{[2-(4—Chlor0phényl)-S,S-diméthyl—1-cyclohexén-1—yl]méthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1 ,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle

A une suspension de 1,33 g du composé du Stade B dans un mélange DME/ H,0/ EtOH (15
mL/6 mL/4 mL), on ajoute successivement 0,14 g de PACL(Phs),, puis 0,697 g d’acide 4-
chlorophényl boronique et 2,4 ml d’une solution aqueuse 2M de Na;CO;. L’ensemble est
dégazé sous argon pendant 15 minutes, puis chauffé a 80°C pendant 16 heures. Le milieu
réactionnel est ensuite filtré 3 température ambiante. Le filtrat est alors hydrolysé et extrait
avec CH,Cl,. Les phases organiques sont regroupées, lavées avec une solution saturée de
NaCl, puis séchées sur sulfate de magnésium et concentrées a sec. L’huile verte résultante
est alors purifiée par chromatographie sur gel de silice (heptane /AcOEt: 95/5) pour

conduire au composé du titre sous forme d’un solide blanc.

Stade D: Acide (4aR)-3-{[2-(4-chlorophényl)-5,S-diméthyl-l—cyclohexén-l-
yl]méthyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a] quinoline-8-carboxylique,
chlorhydrate

Une suspension de 0,910 g du composé du Stade C dans un mélange dioxane/ HCI, 6N (10
mL/ 15 mL) est porté & 70°C pendant 20 heures. On laisse ensuite revenir le milieu
réactionnel & température ambiante. Le précipité obtenu est alors filtré, puis lavé avec
I’ether diisopropylique et séché. On obtient le composé du titre sous forme d’un solide vert

clair.

Préparation 24: Acide (10aa)—2—{'[2-(4-Chlorophényl)-s,s-diméthyl-l—cyclohexén—

1-y1} méthyl}-l,2,3,4,10,It}a-hexahydropyrazino[1,2-a]indole-s-carboxylique (o=R ou )

Stade A: 2-{[2-(4-Chlorophényl)—5,5-diméthyl-l-cyclohexén-l-yl]méthyl}-S-
méthoxy-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-a]indole
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On applique au composé obtenu au Stade C de la Préparation 9 les procédés développés aux

Stades B et C de la Préparation 23.

Stade B: 2-{[2-(4-Chlorophényl)-5,5-diméthyl-1-cyclohexén-1-yljméthyl}-1,2,3,4-
tétrahydropyrazino[1,2-ajindole-8-carboxylate de méthyle

On applique au composé du Stade A les procédés des Stades E et F de la Préparation 9.

Stade C: Acide  2-{[2-(4-chlorophényl)-5,5-diméthyl-1-cyclohexén-1-yljméthyl}-
1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylique, chlorhydrate

On applique au composé du Stade précédent les procédés des Stades B et C de la

préparation 11.

Stade D: Acide (10aq)-2-{[2-(4-chlorophényl)-5,5-diméthyl-1-cyclohexén-1-
yljméthyl}-1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[1,2-a]indole-8-carboxylique (a=R ou §)

Le composé est obtenu par séparation du mélange d’énantioméres obtenu au Stade C.

Préparation 25: Acide  (4aR)-3-{[4-(4-chlorophényl)-3-pyridyljméthyl}-2.3,4,4a,
5,6-hexahydro-1H-pyrazino[l,2-a]quinoline-8-carboxylique, triflueroacétate

Stade A:  (4-Bromo-3-pyridyl)méthanol

A une solution de 1 g de 4-bromonicotinaldéhyde dans 50 mL de MeOH placée 4 0°C, on
ajoute, par portion, 0,2 g de borohydrure de sodium. L’ensemble est ensuite agité
progressivement  température ambiante durant 6 heures. Le milieu réactionnel est refroidi &
0°C, puis hydrolysé avec une solution saturée de NH4Cl et extrait avec CHaCla. Les phases
organiques sont alors regroupées, lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur
sulfate de magnésium, puis concentrées & sec. On obtient le composé du titre sous forme

d’un gel marron clair utilisé tel que a I’étape suivante.
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Stade B:  [4-(4-Chlorophényl)-3-pyridyljméthanol

A une suspension de 0,545 g du composé du Stade A dans un mélange DME/ EtOH (7,5
mlL/ 3 mL), on ajoute successivement 0,335g de Pd(Phs)s, 0,453 g d’acide 4-chlorophényl
boronique, puis 2,9 ml d’une solution aqueuse 2M de Na,COs. L’ensemble est dégazé sous
argon pendant 15 minutes puis chauffé a 80°C pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est
ensuite filtré & température ambiante. Le filtrat est alors hydrolysé et extrait avec CH,Cl,.
Les phases organiques sont regroupées, lavées avec une solution saturée de NaCl, puis
séchées sur sulfate de magnésium et concentrées & sec. Le solide résultant est finalement
purifié par chromatographie sur gel de silice (CH2Cl,/ MeOH ) pour conduire au composé
du titre.

Stade C:  3-(Chlorométhyl)-4-(4-chlorophényl)pyridine

A une solution de 0,176 g du composé du Stade B dans 5 mL de CH,CI, placée a 0°C, on
ajoute, goutte & goutte, une solution de 0,590 mi de chlorure de thionyle (0,008 mole) dans
5 mL de CH,Cl,. L’ensemble est agité progressivement 3 température ambiante durant 2
heures. Le milieu réactionnel est ensuite concentré a sec. Le solide obtenu est lavé a
I’heptane et séché. On obtient le composé du titre sous forme d’un solide beige clair utilisé

tel que a I’étape suivante.

Stade D:  (4aR)-3-{[4-(4-Chlorophényl)-3-pyridyllméthyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle

On procéde comme au Stade B de la Préparation 23 en faisant réagir le composé du Stade A

de la Préparation 23 avec le composé du Stade C précédent.

Stade E:  Acide (4aR)-3-{[4-(4-chlorophényl)-3-pyridyl]méthyl}-2,3,4,4a,5,6-

hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylique, trifluoroacétate

On applique au composé précédent le procédé du Stade N de la Préparation 17. On obtient
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un dérivé non cristallin qui est purifié par chromatographie en phase inverse (C-18)

(gradient H,O, CH3CN, 0,1% de TFA). Aprés lyophilisation, on obtient le produit du titre

sous forme d’un sel de TFA.

Préparation 26: Acide  (4aR)-3-{[2-(4~chlorophényl)-3-pyridyljméthyl}-2,3,4,4a,
5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-alquinoline-8-carboxyligue, trifluoroacétate

On procéde comme 2 la préparation 25 en remplagant le 4-bromonicotinaldéhyde par le 2-
bromonicotinaldéhyde.

Préparation 27: Acide  (4aR)-3-{[3-(4-chlorophényl)-2-pyridyljméthyl}-2,3.4.4a,
5,6-hexahydro-1H-pyrazine[1,2-¢]quinoline-8-carboxylique, trifluoroacétate

On procéde comme 2 la préparation 25 en remplagant le 4-bromonicotinaldéhyde par le 3-

bromo-2-pyridinecarbaldéhyde.

Préparation 28: Acide  (4aR)-3-{[3-(4-chlorophényl)-4-pyridyljméthyl}-2,3,4,4a,
5,6-hexahydre-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylique, trifluoroacétate

On procéde comme & la préparation 25 en remplagant le 4-bromonicotinaldéhyde par le 3-

bromoisonicotinaldéhyde.

Préparation 29: Acide  (4aR)-3-[(4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4'-chloro[1,1'-
biphényl]-Z-yl)méthyll-2,3,4,4a,5,6-hexahydro,-1H—pyrazino[1,Z-a] quinoline-8-
carhoxylique

Stade A: 4-Nitro-4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-carboxylate de méthyle

@
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Ce composé est obtenu en utilisant la méthode de couplage décrite au Stade B de la
Préparation 25 en remplagant la (4-bromo-3-pyridyl)méthanol par le 2—bromo-5-nitro—'
benzoate de méthyle. On obtient le produit attendu aprés une étape de purification sur gel de

silice (éther de pétrole/AcOEt) sous forme d’un solide jaune.
Stade B: 4-Nitro-4'-chloro[1,1'-biphén-2-yljméthanol

A une solution de 2,38 g du composé du Stade A dans 20 mL de MeOH placée a 0°C, on
ajoute, par portion, 0,617 g de borohydrure de sodium 0,617 g. L’ensemble est agité
progressivement 4 température ambiante durant 6 heures, puis chauffé 3 reflux pendant 24
heures. Le milieu réactionnel est ensuite refroidi & 0°C, hydrolysé avec une solution saturée
de NIHLCI et extrait avec CH,Cl,. Les phases organiques sont alors regroupées et lavées
avec une solution saturée de NaCl, séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées 3 sec.
Apres purification sur gel de silice (éther de pétrole / AcOEL), on obtient le compos¢ attendu

sous forme d’un solide jaune.
Stade C: 4-Amino-4'-chloro[1,1'-biphén-2-yljméthanol

A une solution de 0,890 g du composé du Stade B dans un mélange THF (15 ml) / MeOH
(20 ml), on ajoute, par portion, 3,8 g de chlorure stannique (SnCl,). I ensemble est agité
progressivement a reflux durant 3 heures. Le milieu réactionnel est ensuite concentré a sec,
repris avec CH,Cly, refroidi & 0°C avant d’étre hydrolysé avec une solution de NaOH, 5N et
extrait avec CH,Cl,. Les phases organiques sont alors regroupées, lavées avec une solution
saturée de NaCl, séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées & sec. On obtient le

compos¢ attendu sous forme d’un solide jaune utilisé tel que 2 1’étape suivante.
Stade D:  4-[(fert-Butoxycarbonyl)amino]-4'-chloro-2-(hydroxyméthyl)-1,1'-biphényl

A une solution de 0,76 g du composé du Stade C dans 25 ml d’éthanol, on ajoute 0,71 g de
BocyO. L’ensemble est agité progressivement & 35°C durant 20 heures. Le milieu
réactionnel est ensuite concentré 3 sec, repris avec Et,0, puis hydrolysé et extrait avec Et,0.

Les phases organiques sont alors regroupées, lavées avec une solution saturée de Na(l,
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séchées sur sulfate de magnésium, puis concentrées 3 sec. Aprés purification sur gel de
silice (éther de pétrole / AcOEL), on obtient le composé du titre sous forme d’un solide

beige.
Stade E: 4-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-4'-chloro-z-(chlorométhyl)-1,1 "-biphényl

A une solution de 0,634 g du composé du Stade D dans 15 ml de THF placée a 0°C, on
ajoute successivement 0,532 mL d’ EtsN, 0,22 mi de chlorure de mésyle (0,00284 mole).
L’ensemble est ensuite agité progressivement a température ambiante durant 96 heures.
Puis, le milieu réactionnel est concentré 3 sec. Aprés purification sur gel de silice (éther de

pétrole / AcOELY), on obtient le composé attendu sous forme d’une huile jaune qui cristallise.

Stade F: (4aR)-3-({4- [(tert-Butoxycarbonyl)amino]-4'-chloro[1,1 '-biphényl]-2-yl}
méthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro—1H—pyrazino[1,2-a] quinoline-8-carboxylate de méthyle

On procéde comme au Stade B de la Préparation 23 en faisant réagir le composé du Stade A

de la Préparation 23 avec le composé du Stade E précédent.

Stade G: Acide (4aR)-3-[(4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4'-chloro[l,l "-biphényl]-2-
yDméthyl] -2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—pyrazino[1,2—a]quinoline-s-carboxylique

On applique au composé précédent le procédé du Stade N de la Préparation 17.
Préparation 30: Acide (4aR)-3-[(4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino]méthyl}-4'-
chlorofl,1 '-biphényl]-Z-yl)méthyl]-2,324,4a,5,6-hexahydro-lH-pyrazino[1,Z-a]
quinoline-8-carboxylique

Stade A: 4-Méthoxy-4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-carboxylate de méthyle

Ce composé est obtenu en utilisant la méthode de couplage décrite au Stade B de 1a

Préparation 25 en remplagant la (4-bromo-3-pyridyl)méthanol par le 2-bromo-5-méthoxy-

79X
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benzoate de méthyle. On obtient le produit attendu aprés une étape de purification sur gel de

silice (heptane/AcOEt) sous forme d’un solide.

Stade B: 4'-Chloro-4-hydroxy-{1,1'-biphényl]-2-carboxylate de méthyle

A une solution de 1,6 g du composé du Stade A dans 20 ml de CH,Cl placée 4 —78°C, on
ajoute lentement une solution 1 M de BBr; dans 42 ml de CH,Cl,. L’ensemble est agité a
cette température pendant 1h30. On ajoute ensuite un mélange H,O/ MeOH (40 mL/ 10
ml). L’ensemble est agité durant 45 minutes toujours i —78°C, puis extrait au CH,Cl,.Les
phases organiques sont alors regroupées et séchées sur sulfate de magnésium avant d’étre

concentrées a sec. On obtient une mousse brune qui est utilisée telle que & I’étape suivante.

Stade C: 4'-Chloro-4-trifluerométhanesulfonyl-[1,1'-biphényl}-2-carboxylate de
méthyle

A une solution de 1,5 g du composé du Stade B dans 20 ml de CH,Cl, placée & 0°C, on
ajoute successivement 4 mi d’EtsN (0,029 mol), 3,1 g de N-phényl-bis(trifluorométhane
sulfonamide). Puis, I’ensemble est agité progressivement 3 température ambiante durant 20
h. Le milieu réactionnel est ensuite concentré 3 sec, repris avec AcOEt et lavé
successivement avec une solution de HCI, 1N, une solution saturée de NaHCO; et une
solution saturée de NaCl, puis séché sur sulfate de magnésium. On obtient le coniposé

attendu aprés purification sur gel de silice (heptane/ AcOEt) une huile incolore.

Stade D: 4'-Chloro-4-cyano-[1,1'-biphényl]-2-carboxylate de méthyle

A une solution de 1,2 g du composé du Stade C dans 50 ml de DMF, on ajoute
successivement 0,44 g de Pdy(dba)s, 0,066 g de dppf, et 0,422 g Zn(CN),. Puis, ’ensemble
est agité progressivement & 90°C durant 3 heures. Le milisu réactionnel est ensuite
concentré, repris avec AcOEt et lavé successivement avec une solution saturée de LiCl et
une solution saturée de NaCl avant d’étre séché sur sulfate de magnésium. On obtient le
composé attendu aprés purification sur gel de silice (heptane/ AcOEt) sous forme d’une

huile incolore qui cristallise progressivement.
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Stade E: 4-Aminométhyl-4’-chloro-[1,1'-biphényl]-2-carboxylate de méthyle

A uhe suspension de 3,52 g du composé du Stade D dans 40 mL de MeOH placée a 0°C, on
ajoute 1,68 g de NiCly, et 1,47 g de borohydrure de sodium par portion. L’ensemble est
ensuite agité progressivement a température ambiante durant 6 h. Le milieu réactionnel est
ensuite filtré, et le filtrat est dilué avec AcOEt avant d’étre hydrolysé. Les phases
organiques sont alors regroupées, lavées avec une solution saturée de NaCl, séchées sur
sulfate de magnésium puis concentrées. On obtient le composé du titre sous forme d’une

mousse blanche utilisée telle que a 1’étape suivante.

Stade F: 4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]méthyl}-4'-chloro[1,1'-biphénylj-2-
carboxylate de méthyle

A une solution de 3,02 g du composé du Stade E dans 60 ml de CH,Clp, on ajoute 2,82g de
Boc,0. Puis, ’ensemble est agité i température ambiante durant 20 heures. Le milien
réactionnel est ensuite concentré a sec. Aprés purification sur gel de silice (éther de pétrole/

AcOEL); le composé du titre est obtenu sous forme d’un solide blanc.

Stade G: 4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]méthyl}-4'-chlore-2-(hydroxyméthyl)-1,1'-
biphényl

A une solution de 1,6 g du composé du Stade F placée 3 0°C dans 60 ml de THF, on ajoute,
goutte & goutte, une solution 2,4M de LAH dans le THF. L’ensemble est agité a température
ambiante durant 2 h. Le milieu réactionnel est ensuite hydrolysé avec une solution saturée
de sel de Rochelle a température ambiante pendant 1h30. I1 est ensuite extrait avec AcOEL.
Les extraits organiques sont alors regroupés, lavés avec une solution saturée de NaCl et
séchés sur sulfate de magnésium, puis concentrés & sec. Aprés purification sur gel de silice

(éther de pétrole/ AcOEL), le composé du titre est obtenu sous forme d’une huile translucide.

U4
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Stade H: 4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]méthyl}-4'-chloro-z-(chlorométhyl)-l,1'-
biphényl

A une solution de 1,56 g du composé du Stade G dans 50 mi de THF placée a 0°C, on
ajoute successivement 1,26 ml d’EtsN (0,00896 mole), 0,52 mL de chlorure de mésyle
(0,00672 mole). Puis, I’ensemble est agité progressivement 3 température ambiante durant
96 h. Le milieu réactionnel est ensuite concentré & sec. Aprés purification sur gel de silice
(éther de pétrole/ AcOEt), le composé attendu est obtenu sous forme d’une huile qui

cristallise.

Stade I: (4aR)-3-[_(4-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]méthyl}-4'-chloro[1,1'-biphényl]-
2—yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a] quinoline-8-carboxylate de
méthyle

On procéde comme au Stade B de la Préparation 23 en faisant réagir le composé du Stade A
de la Préparation 23 avec le composé du Stade H précédent. Aprés une étape de purification

sur gel de silice (heptane / AcOEt), on obtient le composé du titre.

Stade J: Acide (4aR)-3-[(4-{[(tert-butoxycarbonyl)amino] méthyl}-4'-chloro[1,1'-
biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6—hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-s-
carboxylique

On applique au composé précédent le procédé du Stade N de la Préparation 17. Le produit

aftendu est obtenu sous forme d’un solide blanc.

Préparation 31: Acide (4aR)-3-[(3’-fluoro-4'-chlorofl ,1'-biphényl]-2-yhméthyl}-
2.3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-¢] quinoline-8-carboxylique
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Stade A: (4aR)-3-(2-Bromobenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-lH—pyrazino[1,2-

alquinoline-8-carboxylate de méthyle

On procéde comme au Stade B de la Préparation 23 en faisant réagir le composé du Stade A

de la Préparation 23 avec le 1-bromo-2-(bromométhyl)benzéne.

Stade B:  (4aR)-3-[(3’-Fluoro-4 '-chloro{1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-lH-pyrazino[l,2-a]quinoline-S-carboxylate de méthyle

On procéde comme au Stade B de la Préparation 25 en remplagant ’acide 4-chlorophényl

boronique par I’acide 3-fluoro-4-chlorophényl boronique.

Stade C:  Acide (4aR)—3-[(3’-Fluoro-4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,
5,6-hexahydro—1H—pyrazino[1,2-a]quinoline—8-carboxylique

On applique au composé précédent le procédé du Stade N de la Préparation 17.
Préparation 32: Acide (4aR)-3-[(4'-cyano[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazinof1,2-aj quineline-8-carboxylique

On procéde comme a la Préparation 31 en remplagant I’acide 3-fluoro-4-chlorophényl

boronique au stade B par ’acide 4-cyano boronique.
Préparation 33: Acide (4aR)-3-[(4'-trifluoro[1,1'"-biphényl}-2-y))méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-alquinoline-8-carboxylique

On procede comme 4 la Préparation 31 en remplagant ’acide 3-fluoro-4-chlorophényl

boronique au stade B par Pacide 4-trifluorométhyl boronique.

1%
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Préparation 34: Acide (4aR)-3-[2-(1 ,3-benzedioxol-5-yl)henzyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazinof1 »2-ajquinoline-8-carboxylique

On proceéde comme & 1a Préparation 31 en remplagant 1’acide 3-fluoro-4-chlorophényl

boronique au stade B par I’acide 1,3-benzodioxol-5-yl boronique.

Préparation 35: Acide (4aR)—3-benzhydryl—2,3,4,4a,5,6~hexahydru-lH—pyrazino[I o2

a]quinoline-8-carboxylique

Stade A: (4aR)-3-Benzhydryl—2,3,4,4a,5,6-hexahydro—lH-pyrazino[1,2-a]quinoline—
8-carboxylate de méthyle

On procéde comme au Stade B de la Préparation 23 en faisant réagir le composé du Stade A

de la Préparation 23 avec le [bromo(phényl)méthyl]benzéne.

Stade B: Acide (4aR)-3-benzhydryl-2,3,4,4a,5,6-hexahydro—lH-pyrazino[1,2-a]

quinoline-8-carboxylique

On applique au composé précédent le procédé du Stade N de la Préparation 17.

Préparation 36: Acide (4aS,R)-3-{[4-(4~chlorophényl)-s-pyridyl]méthyl}-2,3,4,4a,
5.6-hexahydro-1H-pyrazino[1 »2-ajquinoline-8-carboxylique, trifluoroacétate

On procéde comme & la Préparation 25 en remplagant au Stade D le composé du Stade A de

la Préparation 23 par le mélange énantiomérique du Stade H de 1a Préparation 1.

Préparation 37; Acide (4aS,R)—3—{[2~(4-chlorophényl)-3-pyridyl]méthyl}-2,3,4,4a,
5,6—hexahydro—1H—pyrazino[l,Z-a]quinoline—S—carboxylique, trifluoroacétate
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On procéde comme & la Préparation 26 en remplagant au Stade D le composé du Stade A de

la Préparation 23 par le composé du Stade H de la Préparation 1.

Préparation 38: Acide (4aS,R)-3-{[3-(4-chlorophényl)-2-pyridyljméthyl}-2,3,4,4a,
5,6-hexahydro-1H-pyrazine[1,2-¢lquinoline-8-carboxylique, trifluoroacétate

On procéde comme & la Préparation 27 en remplagant au Stade D le composé du Stade A de

la Préparation 23 par le composé du Stade H de la Préparation 1.

Préparation 39: Acide (4aS,R)-3-{[3—(4-chlorophényl)—4-pyridyl]méthyl}-2,3,4,4a,

5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-alquinoline-8-carboxylique, trifluoroacétate

On procéde comme 4 la Préparation 28 en remplagant au Stade D le composé du Stade A de

la Préparation 23 par le composé du Stade H de la Préparation 1.

Préparation 40: Acide (4aS,R)-3-[(2-(d-pyridyD)-3-pyridyD)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-alquincline-8-carbexylique, trifluoroacétate

On procéde comme & la Préparation 25 en utilisant le 2-bromo-nicotinaldéhyde au Stade A,
1’acide 4-pyridyl boronique au Stade B et en prenant au Stade D comme synthon tricyclique

le mélange énantiomérique du Stade H de la Préparation 1.

Préparation 41: Acide (4aS,R).-3-[(2-(6-chloro—pyridin-3—yl)-3-pyridyl)méthyl]-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-lH—pyrazin0[1,2-11,}quinoline—&-carboxylique, trifluoroacétate

On procéde comme & la Préparation 25 en utilisant le 2-bromo-nicotinaldéhyde au Stade A,
I’acide 6-chloro-3-pyridyl boronique au Stade B et en prenant au Stade D comme synthon

tricyclique le mélange énantiomérique du Stade H de la Préparation 1.
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Préparation 42: Acide (4aS,R)-3.-[(2-(6-hydmxy—pyridin—S-yl)—S-pyridyl)méthyl] -
2,3,4,42,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carbexylique, trifluoroacétate

On procéde comme 2 la Préparation 25 en utilisant le 2-bromo-nicotinaldéhyde au Stade A,
I’acide 6-hydroxy-3-pyridyl boronique au Stade B et en prenant au Stade D comme synthon

tricyclique le mélange énantiomérique du Stade H de la Préparation 1.

Préparation 43: Acide 2-{ [2-(4-chlorophényl)-3-pyridyllméthyl}-1 229354~
tétrahydropyrazinof1,2-ejindole-8-carboxylique, trifluoroacétate

On procéde comme 2 la Préparation 25 en utilisant le 2-bromonicotinaldéhyde au Stade A,
’acide 4-chlorophényl boronique au Stade B et en prenant au Stade D comme synthon

tricyclique le composé du Stade F de la Préparation 9.

Préparation 44:  Acide 2—{[2-(6—chloro-pyridin—3-yl)—3~pyridyl]méthyl}-l,2,3,4-
tétrahydropyrazino[1,2-alindole-8-carboxylique, trifluoreoacétate

On procéde comme 2 la Préparation 25 en utilisant le 2-bromonicotinaldéhyde au Stade A,
1’acide 6-chloro-3-pyridyl boronique au Stade B et en prenant au Stade D comme synthon
tricyclique le composé du Stade F de la Préparation 9.

Préparation 45: Acide (4aS,R)-3-[(4"-tert-butyl-[1,1"-biphényl]-2-yDméthyl]-
z,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—pyrazino[1,2.-a]quinoline-s-carboxylique

On procéde comme 2 la Préparation 31 en remplagant I’acide 3-fluoro-4-chlorophényl
boronique au stade B par 1’acide 4-terz-butyl-phényl boronique, et en remplagant au Stade C
le (4aR)—2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle
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(Stade A de la Préparation 23) par le mélange (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino{1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle (Stade H de la Préparation 1).

Préparation 46: Acide  (4aS,R)-3-[2-(4-chlorebenzylbenzyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazine[1,2-ajquinoline-8~carboxylique

On proceéde comme dans la Préparation 1 en remplagant au Stade I le 4-chloro-2’-

(chlorométhyl)-1,1°-biphényle par le 1-chloro-2-(4-chlorobenzyl)benzéne.

Préparation 47: Acide 3-(Z-phénoxybenzyl)-2,3,4,4&,5,6-hexahydro—lH—pyrazino[1,2—
a]quinoline-8-carboxylique

Stade A : 3-(2—Phénoxybenzyl)-2,3,4,4a,5,6—hexahydro-lH—pyrazino[1,2-a] quinoline-8-
carboxylate de méthyle

On soumet le composé du Stade H de la Préparation 1 & une amination réductive en le
faisant réagir avec le 2-phénoxybenzaldéhyde en présence de NaBH(OAc);. Le milien

réactionnel est ensuite traité en présence d’acide acétique, puis extrait avec CH,Cl,.

Stade B: Acide 3-(2-phénoxybenzyl)-2,3,4,4a,S,6-hexahydro—1H—pyrazino[1,2-a]
quinoline-8-carboxylique

On procéde comme dans le Stade J de la Préparation 1.

Exemple 1 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chlore[1,1'-biphényl]-2-yD)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinelin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfany)méthyljpropyl}aminoe)-3~

nitrobenzénesulfonamide, bistrifluoroacétate

P
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‘Stade A : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro][1,1 "_biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6~
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a] quinolin-s-yl}carbonyl)—4-({(1R)—3—
(diméthylamino)-l—[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide

A une solution de 1,26 g du composé obtenu dans la Préparation 1 dans 50 ml d’un mélange
CH,Cl,/THF(1/1), on ajoute & température ambiante 2,05 ml de DIEA puis 1,5 g de 4-
({(1R)-3-(diméthylamino)-1 -[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide puis 0,783 g ’EDC et 0,5 g de DMAP. Le milieu réactionne] est
agité  température ambiante pendant 2 jours. On évapore & sec puis on reprend le résidu
obtenu dans une solution saturée en NH,Cl et on extrait 2 fois avec CH,Cl,. On lave la
phase organique avec une solution saturée en NaCl, puis séche sur MgSQ, on filtre et on
évapore & sec. L’huile obtenue est purifice par chromatographie flash sur gel de silice
(CH,Cl,/MeOH/NH,OH 84/16/1,6) puis lyophilisé pour conduire au produit du titre sous la

forme d’un solide jaune.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calcule 62,95 5,64 10,01 764
Trouvé 63,20 562 978 722

Stade B : N-({(4aS,R)—3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a} quinolin-8-y1} carbonyl)-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-l-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bistrifluoroacétate

Le composé obtenu au Stade A (0,3 g) est solubilisé dans 10 m1 de CH,Cl, placés a 0°C,
puis on ajoute goutte a goutte 1acide trifluoroacétique (56 pl). L’ensemble est ensuite agité
3 température ambiante pendant 30 minutes, puis concentré & sec. Le solide résultant est

alors repris dans H,O et I’on ajoute goutte & goutte du CH3CN jusqu’a dissolution compléte
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du milieu réactionnel, qui est ensuite lyophilisé & basse température pendant 24 heures. On

obtient un solide cotonneux jaune correspondant au produit du titre.

Exemple 2 : N-({(4aS,R)-3—-[(4'—Chlom[I,1'-biphényl]-S-yl)méthyl]-2,3,4,421,5,6—
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a] quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-
(phénylsulfanyl)éthyllamino}benzénesulfonamide, chlorhydrate

Stade A : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-3-yl)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a] quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-

(phénylsulfanyl) éthyl]Jamino}benzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la
Préparation 1 par le composé de la Préparation 2, et en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par
le 3-nitro-4-{[2-(phénylsulfanyl)éthyi] amino }benzénesulfonamide.

Stade B : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-3-yl)méthyl]-2,3,4,43,5,6-
hexahydro-lH-pyrazino[1,2-a]quinolin-S-yl}carbonyl)-3-nitro—4—{[2-
(phénylsulfanyl) éthyl]amino}benzénesulfonamide, chlorhydrate

Le composé obtenu au Stade A (0,3 g) est solubilis¢ dans 10 ml de CH,Cl, placés a 0°C,
puis on ajoute goutte A goutte une solution d’acide chlorhydrique dans Et;O (2M) (375 pl).
L’ensemble est ensuite agité 4 température ambiante pendant 30 minutes, puis concentré a
sec. Le solide obtenu est alors repris dans H,O et I’on ajoute goutte & goutte du CH;CN
jusqu’a dissolution compléte du milieu réactionnel, qui est ensuite lyophilisé a basse

température pendant 24 heures.

Exemple 3 : N—({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[l,l‘-biphényl}—4-yl)méthyl]-2,3,4,4:1,5,6—
hexahydro-lH—pyrazino[1,2-a]quinolin—&-yl}carbonyl)-S-nitr0-4-{[2-
(phénylsulfanyl)éthyl]amino}benzénesulfonamide, chlorhydrate

Stade A : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'—biphényl]—4-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6—
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hexahydro-1H-pyrazino[1,2-4] quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-

(phénylsulfanyl) éthyljamino}benzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la
Préparation 1 par le composé de la Préparation 3, et en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)—1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par
le 3-nitro-4- {[2-(phény1sulfanyl)éthyl]amino}benzénesulfonamide.

Stade B : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-4-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino [1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{[2-
(phénylsulfanyl) éthyl] amino}benzénesulfonamide, chlorhydrate

On proceéde comme dans le Stade B de I’Exemple 2,

Exemple 4 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1 ‘--B.iphényl]-Z-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6—hexahydro-lH-
pyrazino[l ,Z-a:]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)—3—(diméthylamino).-l-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)—3-nitrobenzénesu}f0namide,
bis(chlorhydrate)

Stade A : N—{[(4aS,R)-3-([1,1‘-Biphényl]-2-ylméthyl)—2,3,4,4a,5,6-hexahydro—1H—
pyrazinofl ,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(lR)-3-(diméthylamino)-l-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la

Préparation 1 par le composé de la Préparation 4.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 65,65 6,01 1044 797
Trouvé 6524 594 1024 789

Stade B : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)—2,3,4,4a,5,6-hexahydr0-1H—
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pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bis(chlorhydrate)

On procede comme dans le Stade B de I’Exemple 2.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 59,21 5,69 942 719
Trouvé 58,54 5,92 906 6,50

Exemple S : N-{[(4aS,R)-3-(2-Benzylbenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[l,2-
ajquinolin-8-yljcarbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phénylsulfanyl)éthyl]

amine}benzénesulfonamide, chlorhydrate

Stade A : N-{[(4aS,R)-3-(2-Benzylbenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-
a]quinolin-8-yl]carbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phénylsulfanyl)éthyl]

amino}benzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la
Préparation 1 par le composé de la Préparation 5, et en remplagant le 4-({(LR)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par
le 3-nitro-4- {[2-(phénylsulfanyl)éthyl Jamino} benzénesulfonamide.

Stade B : N-{[(4aS,R)-3-(2-Benzylbenzyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-

alquinolin-8-yl] carbonyl}-3-nitro-4-{[2-(phénylsulfanyl)éthyl]

amino}benzénesulfonamide, chlorhydrate

On proceéde comme dans le Stade B de I’Exemple 2.

Exemple 6: 3-Nitro-N-({(4aS,R)-3-[2-(2-phényléthyl)benzyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinelin-8-yl}carbonyl)-4-{[2-(phénylsulfanyl) éthyl]
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amino}benzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de 'Exemple 1 en remplacant le composé de la
Préparation 1 par le composé de la Préparation 6, et en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par
le 3-nitro-4-{[2~(phénylsulfanyl)éthyl]amino} benzeénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 66,21 5,69 919 842
Trouvé 65,98 593 889 808

Exemple 7 : N-({(4aS,R)-3-[(4"-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yDméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydm-lH—pyrazino[I,Z-a]quinolin-s-yl}carbonyl)—?:—nitm-f-t-{[z-

(phénylsulfanyl) éthyllamino}benzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de I'Exemple 1 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)—1—[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3—nitrobenzénesu1fonamide par
le 3-nitro-4- {[2-(phénylsulfanyl)éthyl]Jamino}benzeénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 62,53 498 9,11 835
Trouvé 62,53 512 870 812

Exemple 8 : N—({(4aS,R)—3-[(4‘-Chloro[l,l‘-biphényl]-z-yl)méthyll—2,3,4,4:1, ,0-
hexahydro—lH—pyrazino[1,2-«:]quinolin-s-yl}carbonyl)—3-nitro-4—[(2-

phénoxyéthyl) amine]benzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de 'Exemple 1 en remplacant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1 -[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3 -nitrobenzénesulfonamide par

le 3-nitro-4-[(2-phénoxyéthyl)amino]benzénesulfonamide.
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Microanalyse élémentaire :
% C %H %N %S
Calculé 63,86 5,09 9,31 4,26

Trouvé 63.82 523 898 382

Exemple 9 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazinofl ,2-¢]quinolin-s-yl]carb0nyl}-3—nitro-4—[(3-phénylpmpyl)

amino]benzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé obtenu dans
la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 4, et en remplacant le 4-({(1R)-
3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide
par le 3-nitro-4-[(3-phénylpropyl)amino]benzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 68,79 577 978 448
Trouvé 68,15 585 9,76 3,63

Exemple 10 : 4-[(2-Anilinoéthyl)anﬁno}-N-{[(4aS,R)—3-([1,1'-biphényl]~2—yhnéthyl)-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-¢]quinelin-8-yljcarbonyl}-3-

nitrohenzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de 1’Exemple 1 en remplagant le composé obtenu dans
la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 4, et en remplagant le 4-({(1R)-
3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide

par le 4-[(2-anilinoéthyl)amino]-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :
% C %BH %N %S
Calculé 67,02 5,62 11,72 4,47




WO 2008/110691 PCT/FR2008/000121

- - s - — - % wr - W e Ne o

-57-

Trouve 65,93 580 11,61 372

Exemple 11 : N-{[(4a$,R)-3-([1,1-Biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazinefl,2-ea]quinoelin-8-yljcarbonyl}-4-{[3-(diméthylamino)propyl] [2-

(phénylsulfanyl)éthyljamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate

Stade A : N-{[(4aS,R)-3~((1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino [1,2-a]quinolin-8-yl] carbenyl}-4-{[3-(diméthylamino)propyl] [2-
(phényl sulfanyl)éthyljamino}-3-nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplacant le composé obtenu dans
la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 4, et en remplacant le 4-({(1R)-
3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesul fonamide

par le 4-{[3-(diméthylamino)propyl][2-(phénylsulfanyl)éthyljamino}-3-

nitrobenzenesulfonamide.

Stade B : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino [1,2-a]quinolin-8-yl]carbonyl}-4-{[3-(diméthylamino)propyl][2-

(phénylsulfanyl) éthylJamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate
On procéde comme dans le Stade B de I’Exemple 2.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 64,55 6,08 10,04 766
Trouvé 64,67 599 10,03 747

Exemple 12 : N-({(4aS,R)-3~[(4'-Chlore[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl]-2,3.4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino{1,2-z]quinelin-8-yl}carbonyl)-4-{[3-
(diméthylamino)propyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide



WO 2008/110691 : PCT/FR2008/000121
-58-

On procéde comme dans le Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par

le 4- {[3-(diméthylamino)propyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élementaire :

%C %H %N %S
Calcule 61,96 35,76 11,72 4,47
Trouvé 62,36 6,08 11,50 4,94

Exemple 13 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl}-2-y)méthyl]-2,3,4,4a,5,6~
hexahydre-1H-pyrazino[1,2-e]quinolin-8-

yl}carbonyl)benz¢nesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de I'Exemple 1 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)—l-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)—3-nitrobenzénesulfonamide par

le benzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire : -
% C %H BN %S

Calculé 67,18 5,29 7,34 5,60

Trouvé 66,74 5,22 7,19 5,48

Exemple 14 : 4-{[(2-Aminoéthyl)(2-phényléthyl)amino]méthyl}-N-({(4aS,R)-3-[(4'-
chlore[1,1"-biphényl}-2-y)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazine

[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)benzénesulfonamide tris(trifluoroacétate)

Stade A : 4-{[(Z-Aminoéthyl)(2-phényléthyl)amino] méthyl}-N-({(4aS,R)-3-[(4'-
chloro[l,l'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-lH-pyrazino[1,2—

a) quinolin-8-yl}carbonyl)benzénesulfonamide
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On procéde comme dans le Stade A de I'Exemple 1 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl } amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par
le 4-{[(2-aminoéthyl)(2-phényléthyl)aminolméthyl} benzénesulfonamide.

Stade B : 4-{[(2-Aminoéthyl)(2-phényléthyl)amino] méthyl}-N-({(4aS,R)-3-[(4'-
chloro[1,1'-biphényl}-2-yly)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-

a] quinolin-8-yl}carbonyl)benzénesulfonamide tris(trifluoroacétate)
On procede comme dans le Stade B de I’Exemple 1.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 53,97 4,53 642 294
Trouve 53,22 4,78 620 2,46

Exemple 15 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-7-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfany)méthyljpropyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé obtenu dans

la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 7.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 62,95 564 1001 7,64
Trouve 62,07 560 947 734

Exemple 16 : N-{[(4aS,R)-3-([1,1'-Biphényl}-2-ylméthyl)-2,3,4.4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazine  [1,2-a]quinolin-7-yljcarbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyllprepyl}amino)-3-nitrebenzénesulfonamide
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On procéde comme dans le Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé obtenu dans

la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 8.

m/z théorique : 805,3206
m/z mesurée : 805,3207

Exemple 17 : N-{[2-([1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydropyrazinofl,2-
alindel-8-yljcarbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)

méthyllpropyl}amino)-3-nitrebenzénesulfonamide, bis(chlorhydrate)

Stade A : N-{[2-([1,1'-Biphényl}-2-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[l,2-a]indol-8-
yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]

propyl} amilio)-3-nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de I’Exemple 1 en remplacant le composé obtenu dans

la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 9.

Stade B : N-{[2-([1,1'-Biphényl}-2-ylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydropyrazino[1,2-a]indol-8-
yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]

propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, bis(chlorhydrate)
On procéde comme dans le Stade B de I’Exemple 2.

Exemple 18 : N-({2-[(4'-Chlore[1,1'-biphényl}-2-yD)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydro
pyrazino[1,2-alindol-8-yI} carbenyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamine)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amine)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bis(chlorhydrate)

Stade A : N-({2-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yD)méthyl}-1,2,3,4-tétrahydro
pyrazino{1,2-q] ilidol-s-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide
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On procéde comme dans le Stade A de 'Exemple 1 en remplacant le composé obtenu dans

la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 10.

Stade B : N—({2-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-z-yl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydro
pyrazino[1,2-a]indol—8-yl}carbonyl)-4—({(1R)-3-(diméthylamino)-l-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bis(chlorhydrate) |

On procéde comme dans le Stade B de I’Exemple 2.

Exemple 19 : N-({(10a$,R)-2-[(4'-Chlore{1,1 “hiphényl]-2-yDméthyll-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2—a]indol—8—yl}carbonyl)—4—({(1R)—3—
(diméthylamino)—l-[(phénylsu]fanyl)méthyl}propyl}amino)-3—

nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé obtenu dans

la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 11.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 57,49 527 935 714
Trouvé 5731 547 9,06 695

Exemple 20 : N-({(4aR)-3-[(4'-Chlero[1,1 *-hiphényl]-2-y)méthyl]-2,3,4,4a,5,6~
hexahydro-1H-pyrazino[l ,2-¢]quinelin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-l-[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl}amino)-3-
nitrobenzénesulfonamide, bis(chlorhydrate)

Stade A : N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro [1,1'-biphényl]-z-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a] quinolin-8-yl}carbonyl)—4—({(1R)—3-(diméthylamino)—1-
[(phénylsulfanyl)méthylpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide
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On procéde comme dans le Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé obtenu dans

la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 13.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calcule 62,95 564 1001 7,64
Trouve 62,30 5,59 966 7,40

Stade B : N—({(4aR)—3-[(4'-Chloro[1,1'—biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bis(chlorhydrate)

On procéde comme dans le Stade B de ’Exemple 2.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5792 541 921 7,03
Trouvé 5844 5,21 9,19 6,14

Exemple 21 : N-({(4aS)-3-[(4"-Chloro[1,1 *biphényl]-2-y)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro—lH—pyrazino[I,Z-a]quinoIin—S-yl}carbanyl)—4—({(1R)-3-
(diméthylamino)-l-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)—S-

nitrobenzénesulfonamide, bis(chlorhydrate)

Stade A : N-({(4aS)—3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-
1H—pyrazino[1,2-a]quinolin-S-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-l-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé obtenu dans

la Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 12.

@0\0(
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Stade B : N—({(4aS)-3-[(4'—Chloro[1,1'—biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6—hexahydro-
1H—pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3—(diméthylamino)-l— \
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bis(chlorhydrate)

On procéde comme dans le Stade B de I’Exemple 2.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calcule 57,92 541 9,21 7,03
Trouvé 57,58 5,29 8,75 6,97

Exemple 22 : N-{[(4aS)-3-([1,1 '-Biphényl]-2-ylmétbyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro—1H—
pyrazinofl ,Z-a]quinolin-s-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)—1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitmbenzénesulfonamide, tris
(chlorhydrate)

Stade A : N-{[(4aS)-3-([1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro—1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl] carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé obtenu dans

1a Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 14.

Stade B : N-{[(4aS)—3-([1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)—2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—
pyrazino{1,2-a]quinolin-8-ylj carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, tris
(chlorhydrate)

On procéde comme dans le Stade B de I’Exemple 2.
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" Microanalyse élémentaire :

| %C %H %N %S
Calculé 59,21 569 942 719
Trouvé 58,5 6,05 9,12 6,48

Exemple 23 : N-{[(4aR)-3-([1,1 ‘—Biphényl]—Z-ylméthyl)—Z,3,4,4a,5,6-hexahydm—lH—
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yllcarbonyl}-4-({(1R)-3—(diméthylamino)-l—
[(phénylsulfanyméthyllpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bis(chlorhydrate)

Stade A : N-{[(4aR)-3-([1,1 '-Biphényl]-2-ylméthyl)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl] carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé obtenu dans

]a Préparation 1 par le composé obtenu dans la Préparation 15.

Stade B : N-{[(4aR)-3-([1,1'-Biphényl]-2-ylméthyl)—2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—
pyrazino[1,2-a] quinolin—S—yl]carbonyl}—4-({(1R)—3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyljpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, bis
(chlorhydrate)

On procéde comme dans le Stade B de 'Exemple 2.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 58,73 567 934 713
Trouvé 58,78 5,9 917 7,29

Exemple 24 : N-{[(4aS,R)-3~([1,1 '-B,iphényl]-2—ylsulfonyl)—-2,3,4,4a,S,ﬁ-hexahydro—lH-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yljcarbonyl}-3-nitro-4-{ [2-(phénylsulfanyl)
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éthyllamino}benzénesulfonamide

On procéde comme dans le Stade A de ’Exemple 1 en remplacant le composé de la
Préparation 1 par le composé de la Préparation 16, et en remplagant le 4-({(1R)-3-
- (diméthylamino)-1-{(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par
le 3-nitro-4- {[2-(phénylsulfanyl)éthyl]lamino} benzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 359,75 4,76 8§93 1227
Trouvé 60,02 4,98 841 11,81

Exemple 25 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chlore[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[l,2-¢]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyljpropyl}-3,4-dihydro-2H-~

1,2,4-henzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxide

On procéde comme dans le Stade A de I'Exemple 1 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthylJpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par
le 4-{(1R)-3-(diméthylamino)-1-[{(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}-3,4-dihydro-2H-1,2,4-

benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxide.

Exemple 26 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chlore{1,1'-biphényl}-2-yl)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazine[1,2-a]quineolin-8-yl} carbonyl)-4-{(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl}-4H-1,2,4-

benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxide

On procéde comme dans le Stade A de PExemple 1 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} aminb)-S-nitrobenzénesulfonamide par
le 4-{(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}-4H-1,2,4-

benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxide.
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Exemple 27 : N-({3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl}-1,2,3,4.4a,5,6,7-
octahydropyrazino[1,2-¢][1]benzazépin-9-yl}caxrbonyl-4-({(1R)-3-
(diméthylamine)-1-[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 17.

Exemple 28 : N-({(4a$)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yDméthyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
ectahydropyrazino[1,2-a}[1]benzazépin-9-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)—l-[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl} amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide

Le mélange d’énantioméres décrit a la Préparation 17 est séparé sur colonne. Le compose
du titre est obtenu en soumettant 1’énantiomére choisi au procédé du Stade A de ’Exemple
1.

Exemple 29 : N-({(4aR)-3-[(4"-Chloro[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl]-1,2,3,4,4a,5,6,7-
octahydropyrazino[l,2-a][1]benzazépin-9-yl}carbonyl)-4-({ (1L R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide
On procéde comme & ’Exemple 28 en prenant I’autre énantiomere.

Exemple 30 : N-({3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yDméthyl}-1,2,3.4,4a,5,6,7-
octahydropyrazino[1,2-a][1]benzazépin-9-y1} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme au Stade A de 1’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 17, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-



WO 2008/110691 PCT/FR2008/000121

-67 -

[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide.

Exemple 31 : N-({3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yD)méthyl]-1,2,3,4.4a,5,6,7-
octahydropyrazino[l1,2-a]{1]benzazépin-9-yI}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfany)méthyl]propyl}amine)-3-
[(trifluorométhyl)sulfonylbenzénesulfonamide

On procéde comme au Stade A de 1’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 17, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-[(triftuorométhyl)sulfonyl]

benzénesulfonamide.

Exemple 32 : N-({(10a¢)-2-[(4'-Chlorof1,1-biphényl]-2-yl)méthyl}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazine[1,2-a}indol-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amine)-3-
nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate (e=R ou S)

Le composé du titre est obtenu selon le procédé du Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le

composé de la Préparation 1 par celui de la Préparation 18.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5749 527 935 714
Trouvé 57,72 457 940 7,46

Exemple 33 : V-({(10a8)-2-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yDméthyl}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-alindol-8-yi}carbonyl)-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthylpropyl}amine)-3-
nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate (3=$ ou R)
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Le composé du titre est obtenu selon le procédé du Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le

composé de la Préparation 1 par celui de la Préparation 19.

Microanalyse éléementaire :

%C %H %N %S
Calculé 357,49 527 935 714
Trouvé 5731 429 948 787

Exemple 34 : N-({(10a¢)-2-[(4'-Chloro[1,1-biphényl]-2-yD)méthyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-aindel-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyD-1-[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl}amino)-3-
nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate (¢=R ou S)

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 18, et en remplagant le 4-({(1R)-3~(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl } amino)-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 57,47 525 894 682
Trouvé 57,56 5,14 916 6,31

Exemple 35 : N-({(10aq)-2-[(4'-Chlorof1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl}-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-alindel-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morphelinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-
[(trifluorométhyDsulfonyljbenzénesulfonamide, bischlorhydrate (¢=R oun
$)

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le compose de la Préparation 18, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(4-

2
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morpholinyl)-1- [(phénylsulfanyl)méthyllpropyl}amino)-3-[(trifluorométhyl)sulfonyl]

benzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 53,77 481 682 936
Trouvé 53,63 4,82 7,28 8,79

Exemple 36 : N-({3~[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-3-yl)méthyl}-5-0x0-2,3,4,42,5,6-
hexahydro-1H-pyrazine[1,2-¢jquinoxalin-8-yI}carbonyl-4-({(1R)-3-
(diméthylamine)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide

On procede comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplacant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 21. S’ensuit une étape de déprotection ol le résidu
précédemment isolé est mis en solution dans une solution d’HCI, 4N dans le dioxane. Aprés
- neutralisation, la phase aqueuse est extraite au CH,Cl, et les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par
une chromatographie sur colonne de silice (CHyCly/MeOH) pour conduire au produit

attendu.

Exemple 37 : N-({3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl}-3-y)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-17-
pyrazino{l,2-e]quinoxalin-8-yl} carbonyl)~4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 20. S’ensuit une étape de déprotection ol le résidu
précédemment isolé est mis en solution dans une solution d’HCI, 4N dans le dioxane. Aprés
- neutralisation, la phase aqueuse est extraite au CH,Cl, et les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par
une chromatographie sur colonne de silice (CH;Cl,/MeOH) pour conduire au produit

attendu.
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Exemple 38 : N-({3-[(4"-Chlore{l1,1 *-biphényl]-3-y)méthyl]-6-méthyl-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro—lH—pyrazino[l,2-a]quinoxalin-8—yl}carbonyl)—4-({(1R)—3-
(diméthylamino)—l-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}aminn)-3-

nitrobenzénesulfonamide

On déprotége 1’azote en position 6 de la partie tricyclique du composé du Stade H de la
Préparation 20 & I’aide d’une solution d’HCI, 4N dans le dioxane. Aprés neutralisation,
extraction et purification, le résidu obtenu est soumis a une réaction d’alkylation en
présence d’iodure de méthyle et de K,COs. Aprés traitement avec LiOH, on obtient 1’acide
3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-6-méthyl-2,3,4,4a,5 ,6-hexahydro-1H-

pyrazino[ 1,2-a]quinoxaline-8-carboxylique. On applique & ce dernier composé le procéde

du Stade A de ’Exemple 1 et on obtient ainsi le composé du titre.

Exemple 39 : N-[((4aR)-3-{[2-(4-Chlorophényl)-5,5-diméthyl-1 -cyclohexén-1-yl]
méthyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazinofl .2-a¢]quinolin-8-
yl)carbonyl]-4-({(IR)-Z-(diméthylamine)-l-[(phénylsulfanyl)méthyl]

&thyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 23.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5850 6,08 890 679
Trouvé | 5806 594 884 685

Exemple 40 : N—[((4aR)—3—{[2-(4-Chlomphényl)-5,5—diméthyl-l-cyclohexén—l-yl]
méthyl}-2,3,4,4a,5,G-hexahydro-lﬂ-pyrazino[l,Z-a]quinolin-S-
yl)earbonyl] -4—({(IR)-3-(4-m0rpho,linyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]
propyl} amino)-3-[(triﬂuorométhyl)sulfony-l]benzénesulfonamide,

bischlorhydrate
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On procéde comme au Stade A de 1’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 23, et en remplagant le 4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyljpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1 -[(phénylsulfanyl)méthyl]jpropyl}amino)-3 ~[(trifluorométhyl)sulfonyl]

benzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calcule 5482 554 652 896
Trouvé 5456 513 6,67 845

Exemple 41 : N—[((10a&)—2—{[2-(4—Chlomphényl)-5,S-diméthyl-l-cyclohexén—l-
yl]méthyl}-l,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[l,Z-a]indul—S—yl) carbonyl]-
4—({(1R)—3-(4-morpholinyl)-1-[(p.hénylsulfanyl)méthyl} propyl}aminoe)-3-
[(triﬂuomméthyl)sulfonyl]benzénesulfonamide, bischlorhydrate (e=R ou
S)

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplacant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 24, et en remplacant le 4-({(1R)-3~(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(4-
morpho]jnyl)-l-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-[(trjﬂuorométhyl)sulfonyl]

benzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5441 542 661 9,08
Trouvé 53,66 5,51 6,50 8,71

Exemple 42 : N-[((4aR)—3-{[4—(4-Chlomphényl)—3-pyridyl]méthyl}-2,3,4,4&,5,6—
hexahydro-lH-p,yrazino[l,Z-a}quinolin-S-yl)car,b0nyl]-4—({(lR)-2-
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(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]éthyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, trichlorhydrate

On procéde comme au Stade A de 'Exemple 1 en remplacant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 25.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calcule 5437 520 1032 6,75
Trouvé 54,70 5,12 1035 6,71

Exemple 43 : N-[((4aR)-3-{[2-(4-Chlorophényl)-3-pyridyljméthyl}-2,3,4,42,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-alquinolin-8-yl)carbonyi]-4-({(1LR)-3-
(diméthylamine)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide

On procéde comme au Stade A de I'Exemple 1 en remplacant le compose de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 26.

Exemple 44 : N-[({(4aR)-3~{ [3-(4—Chlorophényk)-z-pyridyl]méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinelin-8-yl)earbonyl}-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-

nitrebenzénesulfonamide

On procéde comme au Stade A de ’'Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 27.

Exemple 45 : N—[((4aR)-3-{[3-(4—Chlorophényl)-4-pyridyl]méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-lH—pyrazino[I,Z-a]quinolin-s-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amine)-3-

nitrobenzénesulfonamide
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On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 28.

Exemple 46 : N-({(4aR)-3-[(4-Amino-4'-chlore[1,1 *-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-¢]quinolin-8-yl} carbonyl)-4~({(1R)-3-
(diméthylamine)-1 ~[(phénylsulfanyhméthyllpropyl} amino)-3-

nitrebenzénesulfonamide, trichlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 29. S’ensuit une étape de déprotection ot le résidu
précédemment isolé est mis en solution dans une solution d’HCI, 4N dans le dioxane. Aprés
neutralisation, la phase aqueuse est extraite au CH,Cl, et les phases organiques sont réunies,
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par
une chromatographie sur colonne de silice (CHCl/MeOH) pour conduire au produit

attendu.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 3483 533 10,17 6,65
Trouvé 54,97 525 10,07 6,62

Exemple 47 : N-[((4aR)-3-{[4-(Aminométhy})-4'-chlore[1,1'-biphényl]-2-yl}méthyl}-
2,3,4,4a,5,6~hexahydro-lH—pyrazino[l,2-:;}quinolin-s-yl)carbonyl]-4-
((1R)-3-(diméthylamino)-1 ~[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-
nitrebenzénesulfonamide, trichlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I'Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 30. S’ensnit une étape de déprotection ou le résidu
precédemment isolé est mis en solution dans une solution d’HCL, 4N dans le dioxane. Apres
neutralisation, la phase aqueuse est extraite au CH,Cl, et les phases organiques sont réunies,

séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées. Le résidu obtenu est purifié par
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une chromatographie sur colomne de silice (CH,CL,/MeOH) pour conduire au produit

attendu.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 55,27 546 1003 6,56
Trouvé 355,98 555 982 631

Exemple 48 : N-[((4aR)-3-{[3’-Fluore-4'-chloro[1,1 -biphényl]-2-yljméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl}-4-
({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl] propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme aun Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 31.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 56,80 5,20 903 689
Trouvé 56,06 5,20 9,08 6,55

Exemple 49 : N-[((4aR)-3-{[4'-Cyano[1,1'-biphényl]-2-yl]méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1F-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de 1a Préparation 32.

Microanalyse élémentaire :
% C % H %N %5
Calculé 59,86 547 1086 7,10
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Trouvé 5986 5,19 10,86 6,72

Exemple 50 : N-[((4aR)-3-{ [4'-(I‘riﬂuorométhyl)[1,l'-biphényl]-z-yl]méthyl}-
2,3, ,4a,S,6-hexahydr0—1H—pyrazino[1,2-a]quinolin—8—yl)carbonyl]-4-
({(1R)—3-(diméthykamino)—1-»[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 33.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 57,14 522 888 678
Trouvé 57,72 510 883 634

Exemple 51 : N-[((4aS,R)-3-{[4'-(T rifluorométhyl){1,1'-biphényl]-2-yljméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[l .2-alquinolin-8-ylcarbonyl]-4-
({(1R)—3-(diméthylamin0)-l-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3—

nitrobenzénesulfonamide, triflnoroacétate

On procéde comme pour I’Exemple 50 en remplacant le (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle (Stade A de la Préparation 23) par le
mélange (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6—hexahydro-1H—pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxy1ate de
méthyle (Stade H de la Préparation 1).

Exemple 52 : N—({(4aR)-3-{2-(1,3-Benzodioxol-s-yl)benzyl]—2,3,4,4a,5,6-hexahydro—lH-
pyrazino[1,Z-a}quinolin—&-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3—(diméthylamino)—1—
[(phénylsulfany})méthyl]propyl}amin0)-3-nitrobenzénesulfonamide,

bischlorhydrate'
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On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 34.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5862 547 912 696
Trouvé 5876 525 919 683

Exemple 53 : N—({(4aS,R)-3-[2-(1,3-Benzodioxol—S—yl)henzyl]-2,3,4,421, ,6-hexahydro-
1H-pyrazino(1 ,Z-a]quinolin-s-yl}carbonyl—4-{[2—(phénylsulfanyl)éthyl]

amino})-&-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme pour I’Exemple 52 en remplagant le (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-LH-
pyrazinof[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle (Stade A de la Préparation 23) par le
mélange (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H—pyrazino[1,2—a]quinoline—S-carboxylate de
méthyle (Stade H de la Préparation' 1), et en utilisant le 4-{[2-
(phénylsulfanyl)émyl]amino}3-nitrobenzénesu1fonamide a la place du 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1 -[(phénylsulfanyl)méthyljpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 55,64 438 74 6,78
Trouvé 55,42 4,37 7,35 6,87

Exemple 54 @ N'—{[(4aR)-3-Benzhydryl-2,3,4,4a,5,6—hexahydro—lH-pyrazino[1,2-
a]quinolin-s-yl]carbonyl}-4-({(1R)-3«(diméthylamino)—1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonanﬁde

On procéde comme au Stade A de 1’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 35.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 6565 6,01 1044 797
Trouvé 64,63 591 1011 78I

Exemple 55 : N~[((4aR)—3—{2—-Bromobenzyl}-2,3,4,4a,S,ﬁ-hexahydro-lH—pyrazin0[1 2=
al quinolin-&—yl)car-bonyl]~4-({(1R)-3-(dimé-thylamino)—»l -[(phényl
sulfanyDméthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate

On applique au composé obtenu au Stade A de la Préparation 31 le procédé du Stade N de
la Préparation 17. On soumet ensuite le produit ainsi obtenu au procédé du Stade A de

I’Exemple 1.

Microanalyse élémeﬁtaire :

%C %H %N %S
Calculé 51,82 515 954 728
Trouve 51,33 514 966 7,08

Exemple 56 : V- [((4aS,R)—3-{Z-Bromobenzyi}-Z,S,4,43,5,6—11exahydm—lH-pyrazino
[1,Z-a]quinolin-&-yl)carbonyl]-4—([2-(phénylsulfanyl)éthyl]amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate

On procéde comme pour ’Exemple 55 en remplagant le (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle (Stade A de la Préparation 23) par le
melange (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro—1H—pyrazino[1,Z-a]quinoline-8-ca.rboxylate “de
méthyle (Stade H de la Préparation 1), et en utilisant le 4-{[2-
(phénylsulfanyl)éthyl]amino}3-nitrobenzénesu1fonamide 4 la place du 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-l-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 52,82 456 906 629
Trouve 52,92 448 884 847

Exemple 57 : N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6~
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carhonyl)-4~({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyljamino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’'Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 13, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5789 539 881 6,72
Trouveé 5711 506 848 746

Exemple 58 : N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1 *-biphényl]-2-y)méthyl]-2,3,4,4a,5,6~
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a] quinolin-s-yl}'carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfany)méthyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme pour I’Exemple 57 en remplagant le (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexalydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle (Stade A de la Préparation 23) par le
mélange (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate de
méthyle (Stade H de 1a Préparation 1).
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Microanalyse élémentaire :

‘ %C %H %N %S
Calculé 57,89 539 881 672
Trouvé 57,38 522 880 657

Exemple 59: N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro[1,1"-biphényl}-2-yh)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yi}carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-
moxpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-
[(triflnorométhyl)sulfonyl]benzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 13, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1LR)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-[(trifluorométhyl)sulfonyi]

benzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5420 494 6,72 9,24
Trouvé 54,31 4,58 6,75 8,90

Exemple 60: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yDméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinelin-8-yl} carbonyl)-4-({(15)-3-(4-
morphelinyl)-1-[(phénylsulfanyDméthyljpropyl}amine)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme pour 'Exemple 59 en remplacant le (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle (Stade A de la Préparation 23) par le
mélange  (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate  de
méthyle (Stade H de la Préparation 1), et en remplagant le 4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-



WO 2008/110691 ‘ PCT/FR2008/000121

-80-

[(Phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-[(trifluorométhyl)sulfonyl Jbenzénesulfonamide
par le 4-({(15)-3-(4-morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 57,89 539 881 6,72
Trouvé 57,69 5,32 905 6,54

Exemple 61: N-({(4aR)-3-[(4'-Chlore[1,1'-biphényl]-2-yD)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazinofl,2-a]quinolin-8-y1} carbenyl)-4-({(LR)-3-(4-
méthyl-1-pipérazinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 13, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phenylsulfanyl)méthyl]propyl } amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-( {(1R)-3-(4-
methyl-1-pipérazinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide.

Exemple 62: N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yD)méthyl}-2,3.4,4a,5,6~
hexahydre-1H-pyrazine[l,2-alquinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1LR)-3-(1-
pipéridyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyljpropyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 13, et en remplacant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-( {(1R)-3-(1-
pipéridyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 59,27 561 882 673
Trouvé 59,23 5,21 8,75 6,78

Exemple 63: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chlore(1,1 ‘-biphényl]-Z-yl)méthyi}-2,3,4,,421,5,6—
hexahydro-lH—pyrazin0[1,2-a]quinolin-s-yl}carbonyl)A—({(IR)-S-(l-
pipéridyl)—l-[(phénylsulfanyl)méthyl}pmpyl}amino)—3—

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme pour ’Exemple 62 en remplagant le (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle (Stade A de la Préparation 23) par le
mélange (4aS,R)—2,3,4,4a,5,6-hexahydro-lH-pyrazino[l,2-a]quinoline-S-carboxylate de
méthyle (Stade H de la Préparation 1).

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5927 561 882 673
Trouvé 58,65 548 856 6,37

Exemple 64: N-({(4aS,R)-3-{(4'-Chloro[1,1 *-hiphényl]-2-yDméthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[l ,2-a}quinelin-8-yl} carbonyl)-4~({(15)-3-(1~
pipéridyl)-1 -[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlerhydrate

On procéde comme pour I'Exemple 63 en remplacant le 4-({(1R)-3-(1-pipéridyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3—nitrobenz‘enesulfonamide par le 4-({(18)-3-(1-
pipéridyl)-l-[.(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}arnind)—3-nitrobenzénesulfonamide.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 59,27 561 882 673
Trouvé 5900 539 858 670

Exemple 65: N-({(4aR)-3-{(4'-Chloro[1 ,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-lH—pyrazino[I,Z-a]quinolin-s-yi}carbonyl)A—({(lR)-}(l—
pyrrolidinyl)—l-[(phénylsulfanyl)méthyl]pmpyl}amino)—ﬁi-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 13, et en remplacant le 4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(1-
pyrrolidinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5888 548 896 6,83
Trouvé 5853 504 881 6,60

Exemple 66: N-({(4aR)-3-[(4'-Chlere[1,1 *-biphényl]-2-yDméthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-lH—pyrazinu[l,Z-Q]quinolin-s-yl}carbonyl)A—({(lR)é-(3,6-
dihydro-1 (2H)-pyridyl)—1~[(phénylsulfanyl)méthyl]pmpyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 13, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(3,6-
dihydro-1(2H)-pyridyl)-1- [(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide.
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Exemple 67 :N—({(4aR)-3-[(4'—Chloro[1,1‘-biphényl];2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6—
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinelin-8-y1} carbonyD-4-({(1R)-3-(1-
azépanyl)-1-[(phénylsulfany)méthyl]propyl} amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I'Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 13, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(1-
azépanyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyi]propyl}amino)-3-nitrob enzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 59,65 574 870 6,64
Trouvé 60,01 5,60 840 6,39

Exemple 68:N—({(4aR)-3-[(4'-ChIoro[l .1*-biphényl]-2-y)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazinofl,2-a] quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-
((1R,58)-3-azabicyclo[3.1.0]hex—3—yl)—1-[(phénylsulfanyl)méthyl]

propyl}amine)-3-nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 13, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfgnyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-
((1R,58)-3-azabicyclo[3.1.0fhex-3-yl)-1 -[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 59,39 541 884 6,75
Trouvé 59,51 517 890 6,43
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Les exemples 69 4 78 suivants sont obtenus par couplage du composé tricyclique décrit
a la Préparation 1 avec le dérivé de benzénesulfonamide approprié selon le procédé
décrit au Stade A de PExemple 1:

Exemple 69: V-({(4aS$,R)-3-[(4'-Chlorofl,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yI}carbonyl)-4-[(4-

phénylbutyl)amine}-3-nitrobenzénesulfonamide, bistrifluoroacétate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5824 4,73 7,58 3,47
Trouvé 58,61 4,87 7,54 2,97

Exemple 70: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chlero[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl}-2,3,4,42,5,6-
hexahydro-1H-pyrazine[1,2-e]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{[2-(1-méthyl~
1H-henzimidazol-2-yl)éthyljamino}-3-nitrobenzénesulfonamide,
tristrifluoroacétate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5091 383 866 283
Trouvé 51,19 403 876 234

Exemple 71: N~({(4a$,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6~
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-alquinolin-8-y1} carbonyl)-4-{[2-(1LH-
benzimidazol-2-yl)éthyllamino}-3-nitrobenzénesulfonamide,
tristrifluoroacétate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 52,06 385 924 302
Trouveé 52,1 3,9 9,1 2,38
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Exemple 72: N-({(4a$,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yDméthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-elquinolin-8-yI} carbonyl)-4-({2-[(4-
méthoxyphényl)sulfanyl] éthyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

trifluoreacétate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 54,52 4,31 7,22 6,62
Trouvé 5391 451 715 632

Exemple 73: N~({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-alquinolin-8-yI} carbonyl)-4-{(1H-
benzimidazol-2-yl)méthylamine}-3-nitrobenzénesulfonamide,
bistrifluoreacétate

Microanalyse élémentaire :

%C BH %N %S
Calculé 52,29 3,77 957 313
Trouvé 52,66 389 1013 26

Exemple 74: N-({(4aS,R)-3-[(4"~Chlero[1,1-biphényl]-2-yD)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydre-1H-pyrazino[1,2-a]quinelin-8-y1} carbonyl)-4-({2-[(2-
méthoxyphényl)sulfanyl}éthyl}amine)-3-nitrobenzénesulfonamide,
chlorhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5899 495 839 768
Trouvé 59,14 4,92 8,45 7,45
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Exemple 75: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazine[1,2-a]quinelin-8-yl} carbonyl)-4-({2-[(2-
pyridyDsulfanyl}éthyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate

Microanalyse élementaire :

%C %H %N %S
Calculé 58,13 4,75 1043 7,96
Trouve 57,62 4,23 996 755

Exemple 76: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chlero[1,1'-biphényl}-2-y)méthyl}-2,3.4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yI} carbonyl)-4-{[2-(2-

nitroanilino)éthyljamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 57,69 4,72 11,77 3,85
Trouvé 58,14 454 11,81 4,01

Exemple 77: N-({(4aS,R)-3-[(4'-Chlero[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydre-1H-pyrazino[1,2-ajquinolin-8-yl} carbonyl)-4-[(2-{[2-
(hydroxyméthyl)phényljsulfanyl}éthyl)amino]-3-

nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calcule 5899 495 839 768
Trouvé 59,00 464 822 7,27

Exemple 78: N-({(4aS$,R)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yI} carbonyl)-4-({(1S,R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfany)méthyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide

5



WO 2008/110691 PCT/FR2008/000121

-87-

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 62,95 5,64 10,01 7,64
Trouve 63,37 550 10,00 7,76

Les exemples 79 a 90 suivants sont obtenus par couplage du composé tricyclique décrit
2 la Préparation 10 avec le dérivé de benzénesulfonamide approprié selon le procédé
décrit au Stade A de PExemple 1:

Exemple 79: N-({2-[(4'-Chloro{1,1'-biphényl]-2-yDméthyl}-1,2,3,4-
tétrahydropyrazino[1,2-alindol-8-yl} carbonyl)-4-({3-(4-méthyl-1-
pipérazinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl}amine)-3-

nitrobenzénesulfonamide, tristrifluoroacétate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5035 4,12 7,81 5,11
Trouvé 50,26 4,22 791 4,72

Exemple 80: N-({2-[(4'-Chlore[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydropyrazine[1,2-e]indol-8-yl}carbonyl)-4-{[3-(diméthylamina)-1-
(2-phényléthypropyljamine}-3-nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 60,17 539 957 3,65
Trouvé 59,55 5,6 9,64 2,58

Exemple 81: N-({2-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl}-2-yl)méthyl]-1,2,3,4-tetrahydro
pyrazino[l,2-q}indol-8-yI}carbonyl)-4-({3-((3aR,6a5)-hexahydrocyclo-
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penta[clpyrrol-2(1H)-yl)-1-{(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amine)-3-
nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calcule 599 534 873 6,66
Trouvé 59,66 547 846 6,3

Exemple 82: N-({2-[(4'-Chlore[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4-tetrahydro
pyrazino[1,2-qlindol-8-y1} carbonyl)-4-{[1-[(phénylsulfanyl)méthyl]-3-(1-
pipéridyl)propyllamine}-3-nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 59,00 527 897 685
Trouve 58,95 5,4 8,68 6,59

Exemple 83: N-({2-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yméthyl]-1,2,3,4-tétrahydropyrazino
[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-{[1-[(phénylsulfanyl)méthyl]-3-(1-
pyrrolidinyl)propyljamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 59,06 515 9,18 701
Trouve 59,31 521 908 743

Exemple 84: N-({2-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydropyrazino[1,2-alindel-8-yl} carbonyl)-4-{[3-(diméthylamino)-1-
(phénoxyméthyl)propyljamine}-3-nitrehenzénesulfonamide,

bischlorhydrate
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calcule 58,67 5,15 955 3,64
Trouve 58,65 4,99 9,44 3,31

Exemple 85: N-(§{2-[(4'-Chlorof1,1 *-biphényl]-2-y)méthyl}-1,2,3,4-
tétrahydropyrazino[l,z-a}indol-s-yl}carbonyl)-4-({3-(4-morpholinyl)—1-
[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl}amino)-3—nin‘obenzénesulfonamide,
bischlorhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 576 505 896 6,83
Trouvé 5845 503 878 6,61

Exemple 86: N-({2-[(4'-Chloro[1,1 -biphényl]-2-yhméthyl]-1 ,2,3,4-tétrahydropyrazino
[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-{[1 ~(anilinométhyl)-3-(diméthylamino)

propyllamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, bistrifluoroacétate

On peut noter que 1’azote du groupement anilinométhyl du dérivé de benzénesulfonamide
est protégé par une fonction Boc au moment du couplage sur le tricycle. L’étape de .
déprotection qui conduit au produit du titre est réalisée en présence d’HCI, 6N et de '

dioxane.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 51,86 419 871 285
Trouvé 52,17 4,5 9,55 229
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Exemple 87: N-({2-[(4'-Chlorof1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl}-1,2,3,4-
tétrahydmpyrazind[l,2-a]indol-S-yl}carbonyl)-4—({3-(diméthylamino)-l-
[2-(2-furyl)éthyl}propyl}amino)-3-nitrebenzénesulfonamide, chlerhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5810 522 968 3,69
Trouvé 57,85 490 9,66 3,70

Exemple 88: N-({2-[(4*-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yD)méthyl}-1,2,3,4-
tétrahydropyrazine[1,2-«]indol-8-yl}carbonyl)-4-{[1-
[(phénylsulfany)méthyl]-3-(4-thiomorphelinyl)propyllamino}-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calcule 56,63 496 881 1008
Trouvé 56,44 4,71 882 10,10

Exemple 89: N-({2-[(4'-Chloro[1,1"-biphényl}-2-yDméthyl}-1,2,3,4-
tétrahydropyrazino[1,2-a]indol-8-yl}carbonyl)-4-({3-[méthoxy(méthyl)
amino}-1-[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl} amine)-3-

nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate

Exemple 905]%({2-[(4'-(111101‘0[1 ,1'-biphényl}-2-yhméthyl}-1,2,3.4-
tétrahydropyrazino[1,2-alindol-8-yl}carbenyl)-4-({3-(4,4-difluore-1-
pipéridyl)-1-[(phénylsulfany)méthyllpropyl} amine)-3-

nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

Microanalyse élémentaire :
% C %H %N %S
Calculé 56,82 4,87 8,64 6,60
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Trouvé 56,88 4,65 864 649

Exemple 91: N—[((4aS,R)—3-{[4.-(4-Chlorophényl)-S-pyridyl]méthyl}-z,3,4,4a,5,6-
hexahydro-lH—p.yrazino[1,2-«]quino.lin—S-yl)carbonyl]-4-{[2—
(phénylsulfanyl)éthyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate

On procede comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 36, et en remplagant le 4-({(1R)-3~(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)yméthyljpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide  par le  4-({2-
(phénylsulfanyl)éthyl}'amino)-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5813 4,75 1043 796
Trouvé 57,15 4,36 10,20 7,46

Exemple 92:N—[((4aS,R)—3-{[2-(4-Chlorophényl)-3—pyridyl]méthyl}-2,3,4,4a,5,6—
hexahydro-lH—pyrazino[l,2-4:1quinolin—&-yl)carbonyl]-4-{ [2-
(phénylsulfanyl)éthyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide,

bistrifluoroacétate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 37, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide  par le 4-({2-
(phénylsulfanyl)éthyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 51,78 394 843 643
Trouvé 52,38 4,12 847 6,68
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Exemple 93; N-[((4aS, R)-3-{[2-(4-Chlerophényl)-3-pyridyllméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazinof1,2-¢]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfany)méthyljpropyl}amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, trichlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 37.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 54,37 520 1032 6,75
Trouveé 53,74 5,23 10,15 5,97

Exemple 94: N-{((4aS, R)-3-{[3-(4-Chlorophényl)-2-pyridyliméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl}-3-nitro-4-{[2-
(phénylsulfanyl)éthylJamino}benzénesulfonamide, chlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 38, et en remplagant le 4-({(1R)-3~(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide ~ par le  4-({2-
(phénylsulfanyl)éthyl} amino)-3-nitrobenzenesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5813 475 1043 796
Trouvé 57,50 4,46 10,20 7,94

Exemple 95: N-[((4aS,R)-3-{[3-(4-Chlorophényl)-4-pyridyllméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl}-4-{[2-
(phénylsulfanyl)éthyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide,

bischlorhydrate

o
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On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 39, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide ~ par le  4-({2-

(phénylsulfanyl)éthyl} amino)-3-nitrobenzenesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 55,62 4,67 998 771
Trouve 56,49 4,50 10,06 732

Exemple 96: N-[((4aS,R)-3-[(2-(4-Pyridyl)-3-pyridyl)méthyl]-2,3,4.4a,5,6-hexahydro-
1H-pyrazinofl,2-e]quinolin-8-yl)carbonyl}-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyljpropyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,
trischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplacant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 40.

Microanalyse élémentaire :

 %C %H %N %S
Calculé 53,98 534 11,99 6,86
Trouvé 53,34 5,48 1268 5,78

Exemple 97: N-[((4aS5,R)-3-[(2-(6-Chloropyridin-3-yl)-3-pyridyl)méthyl}-2,3.4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carbonyl]-4-({(1R)-3-
(diméthylamin.o)—l-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amine)-3-

nitrobenzénesulfonamide, trischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 41.
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Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 53,05 5,09 11,78 6,74
Trouvé 52,69 525 11,59 5,99

Exemple 98: N-[((4aS,R)-3-[(2-(6-Hydroxypyridin-3-yl)-3-pyridyl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carbonyl}-4-({(1R)-3-
(diméthylamine)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amine)-3-
nitrobenzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I"Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 42.

Exemple 99: N-[((4aS,R)-2-{[2-(4-Chlorophényl)-3-pyridyllméthyl}-1,2,3,4-
tétrahydropyrazine{1 »2-ajindole-8-carbonyl]-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-
1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amine)-3-nitrebenzénesulfonamide,
bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le compos€ de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 43.

Microanalyse élémentaire :
% C %H %N %S

Calcule 35,32 4,91 10,75 7,03
Trouvé 34,79 4,85 1047 6,71

Exemple 100: N-[((4a8,R)-2~{[2-(6-Chloropyridin-3-yl)-3-pyridyllméthyl}-1,2,3,4-
tétrahydropyrazine{1 »2-alindole-8-carbonyl]-4-({(1R)-3-(diméthylamine)-
1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)—S-nitrobenzénesulfonamide,
bischlorhydrate
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On procéde comme au Stade A de P’Exemple 1 en remplacant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 44.

Exemple 101: N-[((4aS,R)-3-{[4'-Cyano[1,1'-biphényl]-2-yljméthyl}-2,3,4.4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-¢]quinolin-8-yl)carbonyl}-4-{[2-

(phénylsulfanyl)éthyl] amine}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme pour I’Exemple 49 en remplagant le (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle (Stade A de la Préparation 23) par le
mélange  (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[ 1,2-alquinoline-8-carboxylate  de
méthyle (Stade H de la Préparation 1) et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzéne par le  4-{[2-(phénylsulfanyl)

éthyl]jamino }-3-nitrobenzénesulfonamide.

Exemple 102 : N-[((4aS,R)-3-{[4'-(Trifluorométhyl)[1,1'-biphényl]-2-yljméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino(1,2-a]quinelin-8-yl)carbenyl]-4-{{2-(phényl

sulfanyl)éthyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme pour I’Exemple 50 en remplagant le (4aR)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate de méthyle (Stade A de la Préparation 23) par le
mélange  (4aS,R)-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinoline-8-carboxylate  de
méthyle (Stade H de la Préparation 1) et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl}amino)-3-nitrobenzéne par le 4-{[2-(phénylsulfanyl)

éthyl]amino}-3-nitrobenzeénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5491 415 733 671
Trouvé 55,12 4,13 7,02 6,63
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Exemple 103 : N-[((4aS8,R)-3~{[3'~(Trifluorométhyl)[1,1'-biphényl]-2-yllméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-(phényl

sulfanyl)éthyl]amine}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme pour I’Exemple 102 en remplagant au cours de la synthése I’acide 4-

trifluorométhyl boronique par I’acide 3- trifluorométhylphény! boronique.

Exemple 104 : N-[((4aS,R)-3-{[4"-(tert-Butyl)-[1,1'-biphényl]-2-yljméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-alquinolin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-(phény}

sulfanyl)éthyllamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On applique au composé de la Préparation 45 le procédé du Stade A de I’Exemple 1 en
remplagant le  4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)yméthyl]propyl}amino)-3-

nitrobenzéne par le 4- {[2-(phénylsulfanyl)éthyl]lamino}-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 61,12 535 7,75 7,09
Trouvé 61,17 517 785 6684

Exemple 105 : N-[((4aS,R)-3-{[3",5’-Diméthyl-[1,1'-biphényl]-2-yljméthyl}-
2,3.4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl}-4-{[2-

(phénylsulfanyl)éthyl] amine}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme & I’Exemple 104 en remplagant dans la Préparation 45 1’acide 4-tert-

butylphényl boronique par 1’acide 3,5-diméthylphény! boronique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5741 489 749 686
Trouvé 57,46 487 732 677
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Exemple 106 : .N—[((4aS,R)-3-{[2‘,4’-Diméthoxy—[1,l t-biphényl]-2-yljméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-lH—pyrazinu[1,Z-a]quinolin-&-yl)carbonyl]—4-{[2—(phényl

sulfanyl)éthyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme & I’Exemple 104 en remplagant dans la Préparation 45 Pacide 4-tert-

butylphényl boronique par 1’acide 2,4-diméthoxyphényl boronique.

Microanalyse élementaire :

%C %H %N %S
Calcule 5543 4,72 7,23 6,62
Trouvé 555 4,74 7,13 6,21

Exemple 107 : N—[((4aS,R)—3-{[3‘,4’—Diméthoxy-[1,1’-biphényi]-z-yl]méthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydre-1H-pyrazino[l ,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl}-4-{[2-(phényl

sulfanyl)éthyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme 3 ’Exemple 104 en remplagant dans la Préparation 45 1’acide 4-tert-

butylphényl boronique par I’acide 3,4-diméthoxyphényl boronique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5820 4,88 7,71 706
Trouvé 57,25 489 768 7,66

Exemple 108 : N-[((4aS,R)-3-{[2",3’-Diméthoxy-[1,1 -biphényl]-2-ylméthyl}-
2.3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino(1,2-| quinelin-8-yl)carbonyl]-4-{[2-(phényl

sulfanyl)éthyllamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, triflnoroacétate

On procéde comme & I’Exemple 104 en remplacant dans la Préparation 45 1’acide 4-tert-

butylphényl boronique par 1’acide 2,3-diméthoxyphényl boronique.
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Exemple 109 : N-[((4aS,R)-3~{[4'-Fluoro-[1,1'-biphényl]-2-ylJméthyl}~
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl}-4-{ [2-(phényl
sulfanyl)éthyl]lamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate

On procéde comme & 1’Exemple 104 en remplagant dans la Préparation 45 1’acide 4-tert-

butylphényl boronique par I’acide 4-fluorophényl boronique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 60,94 499 888 813
Trouvé 61,42 518 85 7,48

Exemple 110 : N-[((4aS,R)-3-{[3*-Fluore-4'-chlore-[1,1"-biphényl]-2-yl]méthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-IH-pyrazino[1,2-a]quinolin-&-yl)carbonyl}-4-{ [2-(phényl
sulfanyl)éthyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme & I"'Exemple 104 en remplacant dans la Préparation 45 I’acide 4-tert-

butylphényl boronique par I’acide 3-fluoro-4-chlorophényl boronique.

Exemple 111 : N-[((4aS,R)-3-{[3"4"-Dichloro-[1,1'-biphényl]-2-yliméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-q] quinolin-8-yl)carbenyl}-4-{[2-
(phénylsulfanyl)éthyl] amino}-3-nitrohenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme a ’Exemple 104 en remplagant dans la Préparation 45 ’acide 4-tert-

butylphényl boronique par 1’acide 3,4-dichlorophényl boronique.

Exemple 112 : N-[((4aS$,R)-3-{[4'-Méthyl-[1,1"-biphényl]-2-yl]méthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-q] quinolin-8-yl)carbonyl}-4-{[2-(phényl

sulfanyl)éthyl]lamino}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procede comme & ’Exemple 104 en remplagant dans la Préparation 45 1’acide 4-tert-

butylphényl boronique par 1’acide 4-méthylphényl boronique.



WO 2008/110691 PCT/FR2008/000121

-99.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5992 49] 813 7,44
Trouvé 38,77 4,92 807 6,78

Exemple 113 : N-[((4aS,R)-3-{[3°-Chlore-[1,1 'ubiphényl}-z-yllinéthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydre-1H-pyrazino[l 12-a]quinolin-8-yhearbonyl]-4-{[2-(phényl

sulfanyl)éthyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifleoroacétate

On procéde comme & I’Exemple 104 en remplagant dans la Préparation 45 Pacide 4-tert-

butylphényl boronique par I’acide 3-chlorophényl boronique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 57,17 445 794 727
Trouvé 56,37 4,50 781 6,67

Exemple 114 : N-[((4a8,R)-3-{[3’~Fluoro-[1,1'-biphényl]-2-yljméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[l,2-a] quinolin-8-yl)carbonyl}-4-{[2-(phényl
sulfanyl)éthyllamine}-3-nitrobenzénesulfonamide, bistrifluoroacétate

On procéde comme & 1’Exemple 104 en remplacant dans la Préparation 45 I’acide 4-tert-

butylphényl boronique par 1’acide 3-fluorophényl boronique.

Exemple 115 ; N-[((4a$,R)-3-{[3’,4"-Difluero-[1,1'-biphényl]-2-ylméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazine[l,2-a] quinolin-8-ylycarbonyl]-4-§{[2-(phényl
sulfanyDéthyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme & I'Exemple 104 en remplagant dans la Préparation 45 I'acide 4-ters-

butylphényl boronique par I’acide 3,4-difluorophényl boronique.
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- Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 53 4,1 7,12 6,52
Trouvé 5321 429 697 629

Exemple 116 : N-[(4aS,R)-3~{[3°-Chlore-4'-fluere-{1,1 t-biphényl}-2-yl|méthyl}-
2,3,4,4a, ,6-hexahydro-lH-pyrazino[1,2-a1quinolin-s-yl)carbonyl}-4—{[2—(phényl

sulfanyl)éthyl] amino}-3-nitrobenzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme 4 I’Exemple 104.en remplagant dans la Préparation 45 I’acide 4-tert-

butylphényl boronique par 1’acide 3-chloro-4-fluorophényl boronique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 53,37 400 7,19 658
Trouvé 53,7 4,09 7,1 6,16

Exemple 117 : N-((4aS,R)-{3-[2-(2,2-Difluoro-1 .3-benzodioxol-4-yl)benzyl]-
2.34,4a, ,6-hexahydro-lH—pyrazino[1,2-«]quinolin—S—yl}carbonyl)—3-nitro—4—-{[2—

(phénylsulfanyl) éthyllamine}benzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme 4 I’Exemple 104 en remplacant dans la Préparation 45 1’acide 4-tert-

butylphényl boronique par I’acide 2,2-difluoro-1 ,3-benzodioxol-4-yl boronique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 55,66 4,13 7,55 691
Trouvé 5495 392 751 7,44

Exemple 118 : N-((4aS,R).—{3—[2-(2,3-Dihydro-1,4-b,enzodioxin—ﬁ-yl)benzyl]-
2.3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[1,2-a] quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4~{[2-

(phénylsulfanyl),éthyl]amino}benzénesulfonamide, trifluoreacétate
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On procéde comme a I'Exemple 104 en remplacant dans la Préparation 45 ’acide 4-tert-

butylphényl boronique par 1’acide 2,3 -dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl boronique.

Exemple 119 : N—((4aS,R)—{3-[2-(1-Naphtyl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-lH-
pyrazino[1,2-]quinolin-8-yl} carbonyl)—3—nitro—4—{[2_—(phénylsulfanyl)éthy}]

amino}benzénesulfonamide, trifluoroacétate

On procéde comme 4 I"Exemple 104 en remplacant dans la Préparation 45 I’acide 4-fert-

butylphényl boronique par I’acide 1-naphtyl boronique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 59,07 462 841 678
Trouvé 58,92 4,71 7,2 6,34

Exemple 120 : N-((4aS,R)-{3-[2-(2-Naphtyl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6—hexahydm—l[i—
pyrazine [1,2-a]lquinolin-8-yl} carbonyl)-S-nitro-4-{[2-(phénylsulfanyl)éthyl}amino}

benzénesulfonamide, trifluoroacétate

On proceéde comme a "'Exemple 104 en remplagant dans la Préparation 45 1’acide 4-tert-

butylphényl boronique par I'acide 2-naphtyl boronique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 59,42 4,65 748 6,8
Trouvé 59,57 476 723 6383

Exemple 121 : N’-((4aS,R)—{3-[(4‘-Chloro[1,1‘-biphényl]-z-yl)méthyl]-
2,3,4.4a, ,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-4:1quino,lin-s-yl}carbunyl)—4-[(2-

phénoxyéthyl)aminolnl ,3-benzénedisulfonamide, triflnoroacétate
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On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl } amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par

le 4-[(2-phénoxyéthyl)amino]-1,3-benzénedisulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5356 433 723 6,62
Trouvé 5395 438 721 628

Exemple 122 : N-((4aS,R)-{3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-y)méthyl]-2,3,4.4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazine|1,2-e]quinolin-8-yI}carbenyl)-3-nitro-4-{[3-(2-oxe-1-

azépanyl)propyljamine}benzénesulfonamide, bistrifluoroacétate

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par

le 3-nitro-4-{[3-(2-0x0-1-azépanyl)propyl]amino} benzenesulfonamide.

Exemple 123 : N-{(4aS,R)-[3-([1,1'-Biphényl}-2-yIméthyl)-2,3,4,42,5,6-
hexahydro-1H-pyrazinof1,2-elquinolin-8-yljcarbonyl}-6-chloro-2-[2-
(phénylsulfanyl)éthyl}-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-

dioxide, trifluoroacétate

On procéde comme au Stade A de PExemple 4 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl }amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par
le 6-chloro-2-[2-(phénylsulfanyl)éthyl]-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzothiadiazine-7-

sulfonamide 1,1-dioxide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Caleulé 53,82 426 715 982
Trouvé 53,52 420 710 986

S



WO 2008/110691 _ PCT/FR2008/000121
-103 -

Exemple 124 : N-((4aS,R)-{3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yD)méthyl]-2,3,4,42,5,6
hexahydro—lH—pyrazino[l,2-a]quinolin-s-yl}carbonyl)-4-(2-p.hénoxyéthyl)-étH-l,Z,zt-

benzothiadiazine—?—sulfonamide 1,1-dioxide, trifluoroacétate

On procéde comme au Stade A de P'Exemple 1 en remplagant le 4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthylpropyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par
le 4-(2—phénoxyéthy1)-4H—1,2,4-benzothiadiazine-7-sulfonamide 1,1-dioxide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S

Calculé 5586 423 750 6,87

Trouve 5501 430 723 676

Exemple 125 : N—{(4aS,R)—[3—-(2-B.enzylbenzyl)—2,3,4,4a,5,6—hexahydro-lH—
pyrazino [1,2-a]lquinolin-8-yl] carbonyl}-4-({(1R)-3~(diméthylamina)-1-

[(phénylsulfanyDyméthyl] propyl} amine)-3-nitrobenzénesulfonamide, chlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 5 en remplagant le 3-nitro-4-{[2-
(phénylsulfanyl)éthyl]amino}benzénesulfonamide par le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3 -nitrobenzeénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 60,59 588 942 7,19
Trouvé 60,50 588 943 6,59

Exemple 126 : N—((ttaS,R)—{3—[2—(4-Ch}0robenzyl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6—hexahydr0-
1H-pyrazino[1 ,Z-a]quinolin—s-yl}carbonyl)-3-nitro-4-{{2—(phénylsulfanyl)éthyl]amino}

benzénesulfonamide, chlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 5 en remplagant le composé de la Préparation

5 par le composé de la Préparation 46.
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Microanalysé élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 60,14 5,05 855 7,83
Trouvé 5947 485 839 7,55

Exemple 127 « N-((4aS,R)-{3-[2-phénoxybenzyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-q]quinolin-8-yl} carbonyl)-3-nitro-4-{[2-(phénylsulfanyl)éthyllamino}

benzénesulfonamide, chlorhydrate

On procéde comme au Stade A de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 par le composé de la Préparation 47, et en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 3-nitro-4-{[2-

(phénylsulfanyl)éthyl]amino } benzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 61,10 5,13 891 816
Trouvé 61,46 496 892 7,83

Exemple 128 : N-((4aS,R)-{3-[2-phénoxybenzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-
pyrazino[1,2-e]quinolin-8-yl}carbonyl)-3-nitro-4~({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
{(phénylsulfanyl)méthyl)propyl}amino)benzénesulfonamide, bischlorhydrate

On procéde comme au Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1 par le composé de la Préparation 47.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 5912 564 940 717
Trouvé 59,30 534 934 7,23
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Exemple 129 : N-({(4aR)-3-[(4'-Chlerof1,1'-biphényl}-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-{[(3R)-3-amino-4-
(phénylsulfanyl)butyllamino}-3-nitrobenzénesuifonamide, tristrifluoroacétate

On procéde comme & I’Exemple 20 en remplagant le 4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide par le 4-{[(3R)-3-

amino-4-(phénylsulfanyl)butyl]amino}-3-nitrobenzénesulfonamide.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S
Calculé 49,98 4,02 729 5,56
Trouvé 48,89 3,99 6,92 5,24

Exemple 130 : N-({(4aR)-3-[(4'-Chloro[1,1'-biphényl]-2-yD)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1 H-pyrazino[l,2-alquinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-

[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl}amino)-3-nitrohenzénesulfonamide, sodium

Ce composé est obtenu a partir d’une solution du sel de bis(chlorhydrate) décrit & I’Exemple

20 en le soumettant 3 trois équivalents de NaOH.
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE

EXEMPLE A : Induction de Pactivité caspase in vifro,

Cette étude a porté sur trois lignées cellulaires tumorales humaines :

- 1 carcinome du poumon a petites cellules, H146,

- 1 leucémie myéloide aigué, MV4;11,

- 1leucémie, RS4;11.
Ces lignées cellulaires sont cultivées dans un incubateur & 37°C en présence de 5% de CO.
Les cellules H146 et RS4;11 sont cultivées dans du milieu RPMI 1640 complet contenant
10% de sérum de vean feetal, 2 mM de glutamine, 50 unités/ml de pénicilline, 50 pg/ml de
streptomycine et 10 mM de tampon Hepes, pH =7,4.
Les cellules MV4;11 sont cultivées dans un milieu similaire supplémenté en GM-CSF 45
ng/ml.
Les cellules sont réparties dans des plaques 6 puits et exposées aux composes i tester
pendant 6 heures. Elles sont ensuite collectées et lysées et 'activite caspase est mesurée
dans les lysats cellulaires.
Cette mesure enzymatique est réalisée en dosant P’apparition d’un produit de clivage

fluorigénique (Pharmacia).

Les résultats montrent que les composés de linvention sont de puissants inducteurs
d’apoptose, évaluée en mesurant 1’activité caspase 3, dans les trois lignées tumorales
testées.

A titre d’exemple, le composé de I’Exemple 20 montre une activité a 3upM de 22000 UI
dans les cellules H146, une activité & 0,1pM de 20000 UI dans les cellules MV4 11, et une
activité 4 1puM de 23000 UI dans les cellules RS4 ;11.

Bls
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Les études de cytotoxicité ont été réalisées sur les trois lignées tumorales presentées dans
I’Exemple A.

Les cellules sont réparties dans des microplaques et exposées aux composés 2 tester pendant
48 heures. La viabilité cellulaire est ensuite quantifiée par un essai colorimétrique, le

Microculture Tetrazolium Assay (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Les résultats sont exprimés en ICso (concentration en composé qui inhibe a 50 % la viabilité
cellulaire), et montrent que les composés de I’invention sont cytotoxiques.

A titre d’Exemple, le composé de I’Exemple 20 présente une ICso de 3,05 .107M sur H146,
2,95.10*M sur MV4 ;11 et de 1,65.10°M sur RS4 ;11.

EXEMPLE C : Induction de Pactivité caspase_ir vivo.

La capacité des composés de I’invention 2 activer la caspase 3 est évaluée dans un mode¢le
de xénogreffe de cellules de carcinome pulmonaire & petites cellules H146.

5.10° cellules H146 sont greffées par voie sous-cutanée dans des souris immunodéprimées
(souche NOD SCID). 25 a 30 jours aprés la greffe, les composés 2 tester sont injectés par
voie intra-péritonéale dans un mélange tween80/eau. Seize heures aprés le traitement, les
masses tumorales sont récupérées, lysées et I’activité caspase 3 est mesurée dans les lysats

tumoraux.

Les résultats obtenus montrent que les composés de I'invention sont capables d’induire
1’apoptose dans les cellules tumorales H146 in vivo.
A titre d’Exemple, une activation supérieure a 700% par rapport au contrble est obtenue

pour le composé de 'Exemple 20 et le composé de I’Exemple 23.
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EXEMPLE D : Activité anti-tumorale in vivo,

L’activité anti-tumorale des composés de l’invention est évaluée dans un modele de
xénogreffe de cellules de carcinome pulmonaire a petites cellules H146.

5.10°% cellules H146 sont greffées par voie sous-cutanée dans des souris immunodéprimées
(souche NOD SCID). 25 30 jours aprés la greffe, lorsque la masse tumorale a atteint
environ 150 mm®, les composés 2 tester sont injectés par voie intra-péritonéale (dans un
mélange tween80/eau) tous les jours pendant 21 jours. La masse tumorale est mesurée 2 fois

par semaine depuis le début du traitement.

Les résultats obtenus montrent que les composés de I’invention sont capables d’induire une
régression tmnor;elle durant la période de traitement.

A titre &’Exemple, le composé de ’Exemple 20 administré 4 la dose de 100 mg/kg induit
une régression tumorale quasi compléte durant la période de traitement, avec un effet

persistant au moins 40 jours aprés la fin du traitement.

EXEMPLE E : Toxicité plagquettaire,

Du sang de souris BDF1 est prélevé sur tube citraté, dilué dans du PBS et incubé en
présence de différentes concentrations des produits 2 tester. Aprés 4 heures d’incubation a
37°C, 20ul de billes fluorescentes (1036 billes / pl) sont ajoutés dans chaque échantillon.
L’analyse morphologique par cytométrie en flux permet d’identifier les plaquettes, et le
comptage de 200 billes fluorescentes permet de quantifier le nombre absolu de plaquettes
par pl de sang analysé. En paralléle, un marquage a ’annexin-V-FITC suivi d’une analyse

par cytométrie permettent de déterminer le pourcentage de plaquettes en apoptose.

Les composés de l'invention présentent une toxicité plaquettaire acceptable pour un

développement dans 1’indication cancer.

EXEMPLE F ; Compeosition pharmaceutique : Comprimés

1000 comprimés dosés & 5 mg de N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-
2,3,4,4a,5 6-hexahydro-1H-pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthyl
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amino)-1-[(phénylsulfanylyméthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

bis(chlorhydrate) (EXEmPIE 20) ......coceererrerermrerrectrmresensssnesssssessesssserssssessssssssessossossenses 5g
AmIdon de BI€....cveeciiireeiiteeceee ettt et enes 20¢g
AMIAON € TIATS veverreecererirerterererriesseseseeressesssesssessrssssnsassessesesssssrssssessesesssesssessesssons 20g
LCLOSE ...veereeecreecineitrieeeises st s seeseese st s st se s ses s e rcsassnesnessbesaersatessenssarbensasessannee 30g
Stéarate de MAGNESIUIL.......cecceveeecrerrrerrererrsrerereressaesstessessesssrsessrsesessessossessrseneronsas 2g
SHHCE. ... ettt seaesa s s b st ses e s st e st aresesaesesenes lg

HydroxypropylcellULOSe .........coveurrrrerrererecinnnierenresseesseseseseessassssssssssesesresesssssonens 2g
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REVENDICATIONS

1- Composés de formule (D) :

dans laquelle :

¢ A représente un cycle aromatique ou non contenant 5, 6 ou 7 chainons, et pouvant
contenir 1 ou 2 hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre et azote, ce demnier
pouvant étre substitué par un groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifie,
étant entendu que le cycle A ainsi défini ne peut contenir 2 atomes de soufre ni 2

. atomes d’oxygéne et que 1’un des chainons peut représenter un groupement C=0,
¢ netw’, identiques ou différents, représentent 0, 1 ou 2, avec 0 <n+n’ <4,
¢ R représente un groupement aryle ou hétéroaryle,
¢ X représente une chaine alkyléne linéaire ou ramifiée contenant de 1 a 6 atomes de
carbone, dont un ou deux des atomes de carbone peut(vent) &tre remplacé(s) par un

atome d’oxygéne, un groupement cycloalkyléne, un groupement aryléne, un

groupement hétéroaryléne ou un groupement SO;,
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+ un des groupements R; ou R, représente un atome d’hydrogéne et ’autre représente
un groupement de formule (II) :

R;

\Y/NH\ S0; R
R,

dans laquelle :

- Y représente un groupement C=0 ou CHa,

- Rs représente un atome d’hydrogéne et dans ce cas Rg représente un atome
d’hydrogéne ou un groupement —-NRsR’7 ou -CH>-NR7R’; dans lesquels Ry et R’7, .
identiques ou différents, représentent chacun indépendamment un atome
d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié substitué par un ou
plusieurs groupements aryle, hétéroaryle, aryloxy, hétéroaryloxy, arylthio,
hétéroarylthio, hétérocycloalkyle, ou -NR;oR 1o dans lequel :
* Ryo et R’yo, identiques ou différents, sont choisis parmi hydrogéne, alkyle
(C1-Ce) linéaire ou ramifié, alkoxy (Ci-Ce) linéaire ou ramifié, aryle et hétéroaryle,
* ou bien Ryg et R’;p forment un groupement cyclique ou bicyclique, saturé ou
non, éventuellement substitué par un hétéroatome choisi parmi oxygene, azote ou
soufre, étant entendu que un ou plusieurs des chainons peut (peuvent) représenter un
groupement C=0 ou peut (peuvent) étre substitué(s) comme le prévoit la définition
de I’hétérocycle ci-dessous, '

ou Rs et R¢ forment avec les deux atomes de carbone qui les portent, un cycle .

aromatique ou non contenant 5 ou 6 chainons dont un atome d’azote en para du

groupement SO, et pouvant contenir en plus de I’atome d’azote un autre atome d’azote

et/ou un groupement SO, le cycle ainsi défini étant substitué par un groupement R tel

que défini précédemment,

- Ry représente un atome d’halogéne ou un groupement NO,, Rg, SO2-Ry, alkyle (Cy-
Ce) linéaire ou ramifié, ou alkoxy (C;-Ce) linéaire ou ramifié, oi Rg peut prendre
toutes les valeurs de Ry tel que défini précédemment,

- Ry représente un groupement amino ou un groupement alkyle (C,-Ce) linéaire ou

ramifié éventuellement substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne,
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étant entendu que :

- par "aryle", on entend un groupement phényle, naphtyle ou biphényle,

- par "hétéroaryle”, on entend tout groupement mono ou bi-cyclique, possédant au
moins une partie aromatique, et contenant 5 & 10 chainons et pouvant contenir 1 & 3
hétéroatomes choisis parmi oxygene, soufre ou azote comme les groupements
furane, thiophéne, pyrrole, imidazoline, pyridine, quinoléine, isoquinoléine,
chromane, indole, benzothiophene, benzofurane, 1,3-benzodioxole et 2,3-dihydro-
1,4-benzodioxine,

- par "hétérocycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-
cyclique contenant 4 & 10 chainons et pouvant contenir 1 a 3 hétéroatomes choisis
parmi oxygene, soufre ou azote,

- par "cycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-cyclique

contenant 4 a 10 chainons,

les groupements aryle, hétéroaryle, hétérocycloalkyle et cycloalkyle ainsi définis pouvant
8tre substitués par 1 & 3 groupements choisis parmi alkyle (Ci-Ce) linéaire ou ramifié
éventuellement substitué par un groupement hydroxy ou amino, alkoxy (C1-Ce) linéaire ou
ramifié, hydroxy, carboxy, formyle, nitro, cyano, amino, polyhalogénoalkyle (C;-C)

linéaire ou ramifié, alkyloxycarbonyle, ou atomes d'halogene,

- par "arylene", "hétéroaryléne"et "cycloalkyléne", on entend un groupement aryle,
par “ary. ary.
hétéroaryle et cycloalkyle respectivement tels que deéfinis précédemment, insérés a la

place d’un atome de carbone de la chaine alkylene,

leurs énantiomeéres et diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une

base pharmaceutiquement acceptable.
2- Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Y représente un
groupement C=0, leurs énantioméres et diastéréoisomeres ainsi que leurs sels d'addition &

un acide ou 3 une base pharmaceutiquement acceptable.

3- Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n et n’ représentent 1,

Zl
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leurs énantiomeéres et diastéréoisomeéres ainsi que leurs sels d'addition 3 un acide ou & une

base pharmaceutiquement acceptable.

4- Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R, représente un
groupement NO, ou SO,-CF3, leurs énantioméres et diastéréoisoméres ainsi que leurs sels

d'addition & un acide ou  une base pharmaceutiquement acceptable.

§- Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels X-Rj3 représente un
groupement ([1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl éventuellement substitué par un ou plusieurs
groupements choisis parmi halogéne, cyano, amino, aminométhyl, trifluorométhyl, leurs
énantioméres et diastéréoisomeres ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou & une base .

pharmaceutiquement acceptable.

6- Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels Rs représente un atome
d’hydrogéne, leurs énantiomeéres et diastéréoisomeéres ainsi que leurs sels d'addition & un

acide ou 4 une base pharmaceutiquement acceptable.

7- Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R; représente le

groupement 1-(V,N-diméthylamino)-4-(phénylsulfanyl)-butan-3-yle, leurs énantioméres et
diastéréoisomeres ainsi que leurs sels d'addition 4 un acide ou 3 une base
pharmaceutiquement accéptable.

8- Composés de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R; représente un .
groupement 1-(NR;oR’10)-4-(phénylsulfanyl)-butan-3-yle, Rjp et R’y étant tels qu’ils

forment un groupement cyclique ou bicyclique, saturé ou non, éventuellement substitué par

un hétéroatome choisi parmi oxygéne, azote ou soufre, leurs énantioméres et
diastéréoisoméres ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou & ume base

pharmaceutiquement acceptable.

9- Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R’; représente 1’atome

d’hydrogene, leurs énantiomeéres et diastéréoisoméres ainsi que leurs sels d'addition & un

acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable.
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10- Composés de formule (I) qui sont :

le N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl) méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

le  N-({(10aq)-2-[(4'-Chloro[1,1-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4,10,10a-hexahydro
pyrazino 1,2-a]indol-8-y1} carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzenesulfonamide,

le N-({(10af)-2-[(4'-Chloro[ 1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[ 1,2-a}indol-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanylyméthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

le N-({(10ac)-2-[(4'-chloro[1,1-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-a}indol-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

le N-({(10a0)-2-[(4'-chloro[ 1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-1,2,3,4,10,10a-
hexahydropyrazino[1,2-alindol-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-[(trifluorométhyl)sulfonyl]benzéne
sulfonamide,

le N-[((4aR)-3- {[2-(4-chlorophényl)-5,5-diméthyl-1-cyclohexén-1-ylJméthyl}-
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-( { (LR)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-[(trifluorométhyl)
sulfonyl]benzénesulfonamide,

le N-[((10ap)-2- {[2-(4-chlorophényl)-5,5-diméthyl-1-cyclohexén-1-yl[méthyl} -
1,2,3,4,10,10a-hexahydropyrazino[ 1,2-a]indol-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(4-
morpholinyl)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-[(trifluorométhyl)
sulfonyl]benzénesulfonamide,

le N-[((4aR)-3-{[4-(4-chlorophényl)-3-pyridyljméthyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-2-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]éthyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

le N-({(4aR)-3-[(4-amino-4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a}quinolin-8-yl} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-
1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzeénesulfonamide,
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o le N-[((4aR)-3- {[4-(aminométhyl)-4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-ylméthyl } -
2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-pyrazino[1,2-alquinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-
(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-
nitrobenzenesulfonamide, trichlorhydrate,

o le N-[((4aR)-3-{[3’-fluoro-4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-ylJméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-
1-[(phénylsulfanyl)méthyl)propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

o le N-[((4aR)-3- {[4'-(trifluorométhyl)[ 1,1-biphényl]-2-ylJméthyl}-2,3,4,4a,5,6-
hexahydro-1H-pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-( {(1R)-3-(diméthylamino)-
1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl}amino)-3-nitrobenzénesulfonamide, ‘

e le N-[((4aR)-3-{[4'-cyano[1,1'-biphényl]-2-yljméthyl}-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl)carbonyl]-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanylyméthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

o le N-({(4aR)-3-[2-(1,3-benzodioxol-5-yl)benzyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

e le N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

e le N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(4-morpholinyl)-1- _
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-[(trifluorométhyl)sulfonyl] ‘
benzénesulfonamide,

e le N-({(4aR)-3-[(4-chloro[1,1"-biphényl]-2-yl)méthy]l]-2,3,4,4,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-y1} carbonyl)-4-( {(1R)-3-(4-méthyl-1-pipérazinyl)-1-

[ (phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

e le N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1'-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-

pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-pipéridyl)-1-

[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

o le N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-y1} carbonyl)-4-({(LR)-3-(1-pyrrolidinyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesul fonamide,
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e le N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1-biphényl}-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(3,6-dihydro-1(2H)-pyridyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

e le N-({(4aR)-3-[(4"-chloro[1,1-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-4-({(1R)-3-(1-azépanyl)-1-
[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesulfonamide,

e le N-({(4aR)-3-[(4-chloro[l,1-biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1H-
pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl}carbonyl)-4-({(1R)-3-((1R,55)-3-azabicyclo[3.1.0]hex-
3-y1)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl]propyl} amino)-3-nitrobenzénesul fonamide,

ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable.

11- Composé de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-({(4aR)-3-[(4"-chloro[1,1'-
biphényl]-2-yméthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-
4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl|propyl } amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, ainsi que ses sels d'addition & un acide ou a une base

pharmaceutiquement acceptable.

12- Composé de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-({(4aR)-3-[(4'-chloro[1,1'-
biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino{ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-
4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyl}propyl} amino)-3-
nitrobenzénesulfonamide, bis(chlorhydrate).

13- Composé de formule (I) selon la revendication 1 qui est le N-'({(4aR)—3-[(4'-chloro[1,1'-
biphényl]-2-yl)méthyl]-2,3,4,4a,5,6-hexahydro-1 H-pyrazino[ 1,2-a]quinolin-8-yl} carbonyl)-
4-({(1R)-3-(diméthylamino)-1-[(phénylsulfanyl)méthyllpropyl} amino)-3-

nitrobenzénesulfonamide, sodium.

14- Procédé de préparation des composés de formule (I) caractérisé en ce que l'on utilise

comme produit de départ le composé de formule (III) :

Y
Cy/ \Cl (D

dans laquelle Y est tel que défini dans la formule () et Cy représente un systeme tricyclique

32)
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fusionné de formule (IV) :

av)
]
X
\R3
dans laquelle A, X, n, n’ et Rs, sont tels que définis dans la formule (I), le groupement .

-Y-C] étant rattaché en position a ou b du systéme tricyclique ainsi défini,
composé de formule (IIT) sur lequel on condense en milieu basique en présence ou non d’un

agent de couplage, le composé de formule (V) :
Cl

HN V)

2N
SO
2 R4

dans laquelle R est tel que défini dans la formule (I),

pour obtenir le composé de formule (VI) :

Cl '
CY\Y/NH\ S O/Q/ VD .
2 R,

dans laquelle Cy, Y et R4 sont tels que définis précédemment,
sur lequel on condense le composé de formule HNR7R’7 dans laquelle R; et R’; sont tels que

définis dans la formule (I) pour conduire au composé de formule (I/a), cas particulier des

composés de formule (I) :

NR,R',
AN (W)
Y~ Tso, R,
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dans laquelle Cy, Y, R4, R7 et R’7sont tels que définis précédemment,
qui peut étre purifié selon une technique classique de séparation, que l'on transforme, si on
le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable

et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une technique classique de séparation.

13- Procédé de préparation des composés de formule (I) caractérisé en ce que l'on utilise

comme produit de départ le composé de formule (III") :

Y :
Cy/ ~ OH I

dans laquelle Y est tel que défini dans la formule (I) et Cy représente un systéme tricyclique

fusionné de formule (IV) :

av)

dans laquelle A, X, Rs, n et n’ sont tels que définis dans la formule (I), le groupement
-Y-OH étant rattaché en position a ou b du systéme tricyclique ainsi défini,
compose de formule (III") sur lequel on condense en milieu basique en présence d’un agent

de couplage, le composé de formule (VII) :
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dans laquelle Ry, Rs et Rg sont tels que définis dans la formule (I),

pour conduire au composé de formule (I) qui peut &tre purifié selon une technique classique
de séparation, que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou &
une base pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isomeres

selon une technique classique de séparation.

16- Compositions pharmaceutiques contenant les composés de formule (I) selon 'une
quelconque des revendications 1 & 13 ou un de leurs sels d'addition avec un acide ou une
base pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

17- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 utiles pour la fabrication de

médicaments en tant qu’agents pro-apoptotiques.

18- Compositions pharmaceutiques sclon la revendication 16 utiles pour la fabrication de

médicaments utiles dans le traitement des cancers.

19- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 utiles pour la fabrication de
médicaments utiles dans le traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de
I’utérus, des leucémies lymphoides chroniques, des cancers du colon, de I’cesophage, du
foie, des leucémies lymphoblastiques, des lymphomes folliculaires, des mélanomes, des
hémopathies malignes, des myélomes, des cancers de I’ovaire, des cancers du poumon non .

a petites cellules, des cancers de la prostate et des cancers du poumon a petites cellules.
20- Association d’un composé de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 2
13 avec un agent anticancéreux choisi parmi les agents génotoxiques, les poisons

mitotiques, les anti-métabolites, les inhibiteurs du protéasome, ou les inhibiteurs de kinases.

21- Utilisation d’une association selon la revendication 20 pour la fabrication de

médicaments utiles dans le traitement des cancers.
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22- Utilisation d’un composé de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 &

13 en association avec une radiothérapie dans le traitement des cancers.

322
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30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1)) FRANCE CU
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(regle 47.1.c) du PCT)
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Date d"expédition (jour/mois/année)

25 septembre 2008 (25.09.2008)

\/

Référence du dossier du déposant ou du mandataire
44563 AVIS IMPORTANT

Deinande internationale n°® Date du dépdt international (jour/mois/année) Date de priorité (jour/mois/année)

PCT/FR2008/000121 01 février 2008 (01.02.2008) 02 février 2007 (02.02.2007)

Déposant

E) LES LABORATOIRES SERVIER etc

1. ATTENTION : Pour tout office désigné auquel le délai selon I'article 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le 1%F avril 2002 (30 mois 2
compter de la date de priorité) s’applique, se reporter au formulaire PCT/IB/308(Deuxiéme avis supplémentaire) (qui sera €émis a bref délai
. apres I'expiration du délai de 28 mois & compter de la date de priorité).

S

11 est notifié par la présente que 1'office ou les offices désignés suivants — auxquels le délai selon I'article 22.1) tel qu’il est en vigueur
depuis le 157 avril 2002 ne s’applique pas — ont demandé que la cominunication de la demande internationale, prévue & l’article 20, soit
effectuée conformément 2 la régle 93bis.1. Le Bureau international a adressé cette communication 2 la date indiquée ci-dessous :

18 septembre 2008 (18.09.2008)

Aucun

Conformément 2 la regle 47.1.c-bis)i). ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que la communication de
la demande internationale a bien été effectuée a la date d’expédition indiquée ci-dessus et il ne sera pas exigé du déposant qu’il fournisse
une copie de la demande internationale a 1'office ou aux offices désignés.

3. Les offices désignés suivants, auxquels le délai selon I’article 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le 1T avril 2002 ne s’applique pas,
n’ont pas demandé, a la date d’expédition du présent avis. que la communication de la demande internationale soit effectuée conformément
alaregle 93bis.1:

LU, TZ, UG
P Conformément a la regle 47.1.c-bis)ii), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que I’Etat contractant
‘ pour lequel cet office agit en tant qu’office désigné n’exige pas du déposant qu’il fournisse en vertu de I’article 22 une copie de la demande
~ internationale.

4. DELAIS pour Pouverture de la phase nationale

Pour le ou les offices désignés mentionnés ci-dessus et & moins qu une demande d’examen préliminaire international ait ét€ présentée avant
. I’expiration du délai de 19 mois 4 compter de la date de priorité (voir Iarticle 39.1)), le délai applicable pour 1'ouverture de la phase
nationale sera, sous réserve de ce qui est dit au paragraphe suivant, de 20 MOIS a compter de la date de priorité.

En pratique, des délais autres que celui de 20 mois continueront de s’appliquer, pour des durées diverses, en ce qui concerne certains
offices désignés mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises a jour réguliéres relatives aux délais applicables (20 ou 21 mois. ou autre
délai), office par office, on se reportera a la Gazette du PCT, au bulletin PCT Newsletter ainsi qu'aux chapitres nationaux pertinents dans le
volume II du Guide du déposant du PCT, accessibles sur le site Internet de 1I'OMPI a I'adresse suivante
http://www.wipo.int/pet/fr/index. html.

Le déposant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Bureau international de 1I"OMPI Fonctionnaire autorisé

34. chemin des Colombettes Beate Giffo-Schmitt

1211 Geneve 20, Suisse

n° de télécopieur +41 22 338 82 70 courriel : pt03.pct@wipo.int

Formulaire PCT/IB/308(Premier avis) (janvier 2004)



WO 2008/110691
TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PGT/FR2008/000121

Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

PCT Destinataire :
Gl
DEUXIEth AVIS SUPPLEMENTAIRE INFORMANT
LE DEPOSANT DE LA COMMUNICATION DE LA LES LABORATOIRES SERVIER
DEMANDE INTERNATIONALE (AUX OFFICES 12, place de la Défense
DESIGNES QUI APPLIQUENT LE DELAI DE F-92415 Courbevoie Cedex
30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1)) FRANCE
(r3gle 47.1.c) du PCT) RE—
Date d’expédition (jour/mois/année) v " " )
04 juin 2009 (04.06.2009) DOTh pﬁ
/
Référence du dossier du déposant ou du mandataire !
44563 AVIS IMPORTANT
Demande internationale n° Date du dép6t international (jour/mois/année) Date de priorité (jour/mois/année)
PCT/FR2008/000121 01 février 2008 (01.02.2008) 02 février 2007 (02.02.2007)
Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER etc

1. ATTENTION : Pour tout office désigné auquel le délai selon I’article 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le ler avril 2002 (30 mois 2
compter de la date de priorité) ne s’applique pas, se reporter au formulaire PCT/IB/308(Premier avis) émis antérieurement.

2. 1 est notifi€ par la présente que I’office ou les offices désignés suivants — auxquels le délai selon l’article 22.1) tel qu’il est en vigueur
depuis le ler avril 2002 s’applique — ont demandé que la communication de la demande internationale, prévue 2 1article 20, soit effectuée
conformément a la régle 93bis.1. Le Bureau international a adressé cette communication & la date indiquée ci-dessous :

18 septembre 2008 (18.09.2008)

AU, AZ, BY, CN, CO, DZ, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MY, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, TM, US

Conformément a la régle 47.1.c-bis)i), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que la communication de
la demande internationale a bien été effectuée a la date d’expédition indiquée ci-dessus et il ne sera pas exigé du déposant qu’il fournisse
_ une copie de la demande internationale a I’office ou aux offices désignés.

3. Les offices désignés suivants, auxquels le dé€lai selon ’article 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le ler avril 2002 s’applique, n’ont pas
demandé, a la date d’expédition du présent avis, que la communication de la demande internationale soit effectuée conformément 2 la regle
93bis.1:

AE, AG, AL, AM, AO, AP, AT, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BZ, CA, CH, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO, EA, EC, EE, EG,
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, ID, I, IN, IS, JP, KE, KM, KN, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LY, MA, ME,
g MG, MN, MW, MX, Ni, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT, RO, RS, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, TJ, TN, TR, TT, UA,
* UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

& A

Conformément 2 la régle 47.1.c-bis)ii), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que I’Etat contractant
pour lequel cet office agit en tant qu’office désigné n’exige pas du déposant qu’il fournisse en vertu de I'article 22 une copie de la demande
internationale.

, 4. DELAIS pour Pouverture de la phase nationale

Pour le ou les offices désignés ou élus mentionnés ci-dessus, le délai applicable pour I’cuverture de la phase nationale sera, sous réserve de
ce qui est dit an paragraphe suivant, de 30 MOIS a compter de la date de priorité.

En pratique, des délais autres que celui de 30 mois continueront de s’appliquer, pour des durées diverses, en ce qui concerne certains
offices désignés ou élus mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises & jour régulieres relatives aux délais applicables (30 ou 31 mois,
ou autre délai), office par office, on se reportera a la Gazerte du PCT, au bulletin PCT Newsletter ainsi qu’aux chapitres nationaux
pertinents dans le volume II du Guide du déposant du PCT, accessibles sur le site Internet de ’OMPI a l'adresse suivante :
http://www.wipo.int/pct/fr/index.html.

Le déposant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Bureau international de I’OMPI Fonctionnaire autorisé

34, chemin des Colombettes e .
1211 Genave 20, Suisse . Beate Giffo-Schmitt

n° de télécopieur +41 22 338 82 70 courriel : pt03.pct@wipo.int

Formulaire PCT/IB/308(Deuxigme avis supplémentaire) (janvier 2004)



ANEXO No. 8

INFORMACION DE LOS INVENTORES.

NUEVOS DERIVADOS TRICiCLICOS, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN.

LES LABORATOIRES SERVIER

Los inventores son los siguientes, tal y como obra en el contrato de cesion:

Inventor / cedente Domicilio

Patrick CASARA 740, Chemin Pré Seigneur 78670 Villennes-
sur-Seine (Francia)

Thierry LE DIGUARHER 2, rue J. de La Fontaine 92500 Rueil-

‘ _ Malmaison (Francia)

Olivier GENESTE Batiment A/17, rue Crevel Duval 92500
Rueil-Malmaison (Francia)

John HICKMAN 126, Boulevard Pereire 75017 Paris
(Francia)
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ANEXO No. 9

PODER Y CERTIFICADO NOTARIAL DE LA
SOCIEDAD LES LABORATOIRES SERVIER
(CONTENIDO EN LA ESCRITURA PUBLICA)

NUEVOS DERIVADOS TRICICLICOS, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN.

LES LABORATOIRES SERVIER
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[DEL CIRCUILM [ME [BOGEOTAN

Teléfonos: PBX: (57-1) 257 6232 - FAX: (57-1) 257 6230
Calle 85 No. 10-74
E-mail: notaria36@gmail.com

COPIA HUMERO 49
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CERTIFICADO
SO 9001

Certificado No. 5C4403-1

Ma. del Pilar Moreno de Alvarado
NOTARIA
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ESCRITURA PUBLICA NUMERO: 1585
MIL QUINIENTOS OCHENTA Y CINCO ----

o
i,
N

. , 'y ¢
. "FECHA: TRES (03) DE MAYO ----=---------- \ﬂ %n
DE DOS MIL SIETE (2.007). - l\\\}\

I. Acto.

PROTOCOLIZACION DE PODER Y W

SUSTITUCION.

I1.- Otorgante: \

CLAUDETTE MONIQUE VERNO

ERNANDEZ, CON CEDULA
DE CIUDADANIA NUMERO 51.722.517\QF BOGOTA, D.C. Y T.P.
NUMERGO 57.111 DEL C.S.J.

A: JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO,
CIUDADANIA NUM. "
124.953DE_L. .

rtarﬁento de Cundinamai®éa;:]

e

En.la Ciudad de Bogota,

Republica de ColomBla"' es Mayo de dos mil siete

v (2.007), ante el Desp d a y-seis (36) del Circulo de

Bogotd D.C, cuyo(a) Titular e

DEL PILAR MORENO DE

ALVARADO se otorgé Escritura Piiblica que se consigna en los siguientes

términos:

I.- PROTOCOLIZACION PODER.

Comparecié: CLAUDETTE MONIQUE VERNOT HERNAN'DEZ,
mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogota, D.C., identificada con la

cédula de ciudadania niimero 51.722.517 expedida en Bogotd, y T.P. Nitmero

57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con soci_edad conyugal vigenfe,

quien obra en nombre propio en calidad de PROTOCOLIZANTE Y ﬁmnifesto’:

PRIMFERO: Que presenta para su guarda y protocolizacién en esta Notaria
ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO

. ermmm e = e et e T L e e S



-EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR QUE:

los siguientes documentos:

1.- Poder General otorgado por la sociedad LES LABORATORIES SER VIER,
a CLAUDETTE VERNOT y GUSTAVO PALACIO el cual obra en 1 Jolio,

debidamente diligenciado y apostillado en Jfotocopia auténtica.

2. Inscripcién en el Registro de Comercio y de Sociedad — Extracto del 14 de

Febrero de 2.007, debidamente traducido y apostillado en Jotocopias

autenticas, el cual obra en ocho (8) folios utiles.

-

SEGUNDO: En consecuencia, la suiScrita Notaria declara protocolizado

dicho documento para que surta los efectos legales y puedan los interesados

solicitar las copias que de ellos se necesite.

II.- SUSMQ%I ON DE PODER.
Comparecié (nuevamente): CLAUDETTE MONIQUE VERNOT

_' HERNANDEZ mayor de edad, vecina de esta ciudad de Bogotd, D.C.,

'ldennﬁcada con la cédula de ciudadania niimero 51.722.517 expedzda en

Bogota y T.P. Nimero 57.111 DEL C.S.J., de estado civil casada con soczedad
conyugal vigente, quien obra en nombre propio, obrando en mi calidad de
Representante Legal de LES LABORATORIES SERVIER, sociedad
organizada y existente de conformidad con las leyes de Francia y con -
domicilio en Paris —, por el presente sustituyo el poder a mi conferido a favor
de:v JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO, mayor de edad, vecino de
esta ci‘udad identiﬁcado con la cédula de ciudadania niimero 79.875.670
expedlda en Bogota D.C., y ANDRES FELIPE ZAPATA OCAMPO mayor
de edad vecino de esta ciudad, identificado con la cédula de ciudadania
numero 79.598.546 exp_edida en Bogota, D.C., para que en su nombre y ,

representacion ejecute y celebre, los ‘actos y contratos, relacionados en el

' poder general otorgado a ella por LES LABORATOIRES SERVIER. ----

1.- Ha verificado cuidadosamente sus nombres y apellidos, estado civil, el

niumero de su documento de identificacién y aprueba este instfumento sin

7. PO b ISR SUSPRE |
TESETvTTguna; et ormacomoquedoredactado:
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Estrategia Juridica NacionaLe Internacional
Carrera 11 No. 84-42 int. 9
Tels. +57 (1) 5300936 - Fax +57 (1) 5300958
Bogota D.C. ~ Colombia
www eslrategiajuridica.com

PODER GENERAL

Yo, abajo firmado,
Actuando como
de

GENERAL POWER OF AT,T_OF?NEY “’%

N )
I, the undersigned,__ LES LABORATQIRE $
Acting as \

of

domiciliada en

domiciled in __12, Place de la Défense 92415 COURBE\{OIE Cedex
FRANCE 0

+ por el presente conferimos poder a CLAUDETTE VERNOT, tpa.
57.111,GUSTAVO PALACIO, tpa. 82082; domiciliados en la Carrera
11 No.84-42 Interior (9), Bogota, Colombia, para: {1} Administren los
bienes de la poderdante, recauden sus productos y celebre toda
clase de contratos relativos a Ja administracion de ellos: (2) exijan,
cobren o perciban cualesquiera cantidad de dinero 0 de ofras
especies, que se adeuden a la poderdante, expidan Io
haga las cancelaciones correspondientes; (3) pad\\o a los
acreedores de la poderdante y hagan con ellos los arregiolsobre
los términos de pago de sus respectivas acreencias; (4) exWgn y
admitan cauciones, reales o personales, para asegurar los créd 3

reconocidos, 0 que se reconozcan a favor de la poderdante; (5) pOh
cuenta de los créditos reconocidos o que se reconozcan a la\
poderdante, admitan a los deudores en pago bienes distintos de los
que estén obligados a dar, y para que rematen tales bienes en

juicio; {6) exijan cuentas a quienes tienen obligacion de rendirlas a

la poderdante, aprobarlas o improbarlas, pagar o percibir, segln el

caso, el saldo respectivo, y otorgar el finiquito correspondiente; (7)

enajenen a titulo oneroso los bienes muebles o inmuebles de la
poderdante y que estos tengan ya adquiridos o adquieran en lo

futuro; (8) aseguren las obligaciones contraidas por la poderdante o

que se contraigan en su nombre con prenda de sus bienes muebles;

(9) transijan los pleitos, dudas o diferencias que ocurran. relativos a

los derechos y a las obligaciones de !a poderdante; (10) tomen para

la poderdante dinero en mutuo y estipulen la tasa de interés, ya a

plazo fijo, ya como crédito flotante: (11} representen a fa poderdante

en las sociedades anénimas o de otra clase de que la poderdante
sea accionista; para que constituyan sociedades de cualquier clase

o las transformen;‘ para que lleve la voz y emita el voto en las

respectivas asambleas o juntas de accionistas; y para que paguen

fos instalamentos y reciban los dividendos o utilidades que
correspondan a la poderdante; (12) representen a la poderdante
ante cualquiera corporaciones, funcionarios o empleados del orden
judicial o del administrativo en cualesquiera juicios y actuaciones,
aclos, diligencias o gestiones en gue la poderdante tenga que
intervenir directa o indirectamente, sea como demandante, 6 como
demandada, o como coadyuvante de cualesquiera de las partes;
sea para iniciar o seguir tales juicios, actuaciones, actos diligencias

0 gestiones, (13) en general asuman la personeria de la poderdante

siempre que lo estimen conveniente de manera que en ningan

tiempo quede sin representacion en asuntos que le interesan; y (14)

para obtener la proteccion de la poderdante en sus asuntos, a Cuyo-

efecto autoriza ha apoderada para que nos represente
e iddes o personas, ejerzan o no

s del orden administralivo,
judiciak (15} y para que en todos los

S, puedan suslituir esie mandato,

hechos del proceso, desistir, cancelar,

arriba 3Hgt&ndnad
I, concilige Zd @ity @s
efuncial 2 . 3

in ((“A‘DCVOH'

" convenient so as to assure that the grantor would not

Dado y ﬁrmado.hoy /Given and signed this (o nck/({ }) w

hereby | grant to CLAUDETTE VERNOT, tpa. 57.111,GUSTAVO
PALACIO; tpa. 82082; domiciled at Carrera 11 No.84-42 Interior (9),
Bogota, Colombia, Power of Attorney to (1) administer the assets of
the grantor, receive its products and enter into all kind of contracts
relating to its administration; (2) request, collect or receive any
monies or goods due to the grantor giving the necessary receipts
and cancellations; (3) pay the creditors of the grantor and agree with
them the terms of payment of their respective credit; (4) request and
receive bonds, real or personal, in order to assure the credits
recognized or to be recognized to the grantor; (5) to receive on
account of recognized credits in favour of the grantor other different
goods than those to which the obligation refer, and to make a forced

sale of them in Court; (6) to request accounts from those obliged to

ender them to the grantor, to approve or disapprove them, pay or
rageive the balance according to case and to give the quittance
theXof, (7) to sell for a consideration the assets of the grantor,
'L movables or real estate, either those already in its,'
Possesgn or those to be acquired in the future; (8) to guarantee the
obligationqof the grantor or those taken on its name with chattel
mortage of Ng movables; (9) to settle the suits. doubts or differences
occurring with\gspect to rights and obfigations of the grantor; {10) loj
receive money Mans for the grantor stipulaling the interest thereof,
being them at ternRgr as an exigible credit; (li) represent the grantor
in corporations or of ! companief vgre the grantor is shareholder:
or partner, to form
transform them;
shareholders meetings; andNp pay Re instaly
dividends or profits of the gNgotor,
before any corporations, officialNgr e
administration in any suits and procdediny
has to intervene as plaintiff or defend3y
be it to institute or follow up with those NG X
(13) in general, to represent the grantor whenever it is csidered kel

unrepresented in the matters of its interest; and (14) to obtainy
protection of the grantor in your matters, which purpose we authori N .
the said attorneys to represent us before any authorities or persons, )
with or without jurisdiction, specially those administrative, 7,
administrative contentious and judicial; and (15) that in all the above
matters they may substitute this Power of Attorney, compromise,

conciliate, admit of the facts of the case, desist, cancel, receive and
renounce.
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Traduccion oficial de una Apostilla en Francés. Republica Francesa; Colombia;
+ acta notarial firmada por el Abogado Yves Robert: actuando en calidad de Notario;

con el seflo de la oficina del Notario de Sévres; certificado er Versalles; el 2 de
abril de 2007; por el Procurador General del Tribunal de Casacién de Versalles;
bajo el nimero 7823/07; firma (ilegible). - '

‘La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de la firma, del sello o_J de la

estampilla en.el documento; ella no significa que el contenido del documento es
correcto o que la Republica Francega aprueba su contenido”

(Sello) : .
Procurador General de! Tribunal de Ca¥acion de Versalles

Certifico que la anterior es traduccion fie completa de la Apostilla y sello en

refereriCia, la cual se sella con el sello del ductor German Fonseca Chaparro,
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de dicieNbre de 2003. Bogotd, D. C.,, 25de
abril de 2007. , CoT

GERMAN FON‘ij
TRADUCTOR E INVERPR ICIAL

ESPANOL - FRANCES - ES| oL
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-Extrait Kbis

N

[MMATRICULATIO\I AU REGISTRE DU. COMMERCE. FT ‘DES SOCIE: fES oo T

Extrait au 14 Février 2007 i \}\\ kQ\
IDENTIFICATION. ‘ , o s
~ Dénomination sociale : - © LESTABORATOIRES SERVIER
, Sigle : o (VOIR-OBSERVATIONS) :
QE*,Lm Numéro d'identification : 085 480 796 R.C.S. NANTERRE .
' Numeéro de gestion 1988 B 02123
Date dnnmamaulanon 01 Juin 1988

RENSEIGNEMENTS RELATIFS ALA PERSON&

Founejurzdzque Socid
Au capital de : 34 590'%52,00 Euros®
- Adresse du siége ) 22 Rue-G¥i
Durée de la société : Jusqu'au 30 NN
. Date d'arrété des comptes : S 30 Septembre \ \
Constitution - Dépét de l'acte constitutif - Au Greffe du TribtNgl de Commerce de ORLEANS le 28 Janvier 1949
Publication : LES PETITES AFFICN ORLEANAIS du 29 Janvier 1949

Transfert de : ORLEANS
Dépét de l'acte : : Au Greffe du Tribunal de Con
1995 sous e niméto 25805

- e Publication au Greffe du nouveau sidge : Journal Gazette-du palais du 24-Octd¥
P T . . .
ADMINISTRATION . . .
Président . SERVIER SAS
(324 444 991 R.C.S. NANTERRE)
6 Des Pleiades 92415 Courbevoie Cedex ,
o v i Forme juridique Société par actions simplifiée
représentée par ‘ a
Mensieur SERVIER JACQUES ;
né(e) 1e 09/02/1922 3 VATAN 36150
: de nationalité Francaise o
- DEMEURANT : 92 RUE CHARLES LAFFITTE 92200 A
e SUR SEINE -~
Vice président

Monsieur LE RIDANT ALAIN VICTOR LUCIEN HENR"{Y Rey 5
né(e} le 31/10/1935 a EPINAY SUR ORGE 91360
de nationalité Frangaise

demeu; ant 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 Neullly"

sne §) .
-

1 -OLIDION D1

L)

Vice président

3

Madame BANZET MAR[E NOELLE
né(e) le 20712/1951 & COURBEVOLE 92400
de nationalité Flangalse g

demeurant 9 Rue Frev1lle Le Vlngt 92310 Sevres

£ ppne.

midoyoio) 0is®
.niobgai ep stoS

L . - © Pagel

te renroduction dir nrécent exirait est canc valanr Unricinal ddlived nar la araffa duo trilenal Ao s s en ey Asabal:

e e gt el e

T R T e e T ]
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085 480 796 R.C.S. NANTERRE
Nos références : AL
- (1988 B 02123)

Greffe du Tvibunal dé Commerce de NANTERRE
4. Rue Pablo Neruda

92020 NANTERRE CEDEX
-
3L
P R '. I E\tiathbzs .

IMERCE ET DES SO(,IETES

nsieur LE R]DANT ALAIN oo o

Pharmacien responsable:-
: o ' ’ ""EP]N AY SUR ORGE 91360

lité FY

de natio
Boulcvard Du Cdt Chax cot 97200 Neullly Sur Seme

demeurant 47

. Commissaire aux comptes tztulazre . Monsieur DUVERNOIS STEPHANE
' né(e) le 13/07/1953 a PARIS 75

net 75017 Parls

RENSEIGNEMENTS REL ATIFS AL'ACTIVITE COMMERC TALE
Transfert du siege et de 1'établissement principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY

_ ¢ a compter du 20 Octobre 1995
’ : -0:R.C.S5,000054B79 ...

" Origine de la société :

Origine du fonds :
Activité :

Nom commer cial :
. Adresse del etablzssementprmczp‘
Commencement d ‘activité le: '

01 Déenmbre 1948
Exploitation directe

£ Aol
pbEs|
g% : g {numéro’ 24322 iétés . Ardix 1 rue, Carle Hebert 92400
B : 5% T : Jaboratoires
:‘;ﬁaﬁg a) 29 rue du pont 92200
N2 3 S -
TNGE D
£3881 i : SRR B —
% 5 55 ruméry 24348 Sig ervier - Ardm Eutherapxe Blopharma -
= Fusion-absorption de la société Oril sa (b 582080172 Rcs Nantene)

=TS Aoul "_[UUU‘ “numéro 56121

a compter du : 29-06- 2000—— )
Fusion absorpt10n dela socxete AdlI‘ et compagrﬁe (329 21 15.650 Res

17 Qctobre 2001 , HIMEro 73636
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Page: 2
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. Origine
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Adresse
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- Activité
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Activité
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ailly Sur Seine
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Nom commercial :
- Aetivité :

Commencement d'activité le :
Origine du fonds de commerce :
Précédent exploitant :

Déclaration de créances :

Mode d'exploitation :

lMM-Ai"RICULAT-ION.AU REGISTRE DU COMMERCE ET DES SOCIELES

o Extrait Kbis N

Extrait au 14 Février 2007 .
SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL
" Toutes ‘opérations administratives se rapportant directement ou
indirectement & T'exploitation de laboratoires de produits chirtiques
ou pharmaceutiques ;
29 Juin 2000
Fonds de commerce acquis par apport
ORIL

n® identification B582080172

Adresse ™
Nowm commercial :
Activité :

Commencement d'activité le :
Origine du fonds de commerce :
Mode d'exploitation : .. '

- CHIMIQUES
17 Mai 2002
Création d'un fonds
Exploitation directe

rce

Adresse :

) 6 Place Des Pléiades 9241500 evoie Qedex
: e Activité : Toutes oprations administratiNg\ ’
’ o ' indirectement a l'exploifation de |
g Commencement d'activité-le s 01 -Septembre 2006

Origine du fonds de commigree : Création d'un forids de commetce

U Mode d'exploitation : Exploitation directe '

.. 4 TS T T

ORIL ETABLISSEMENTS HORS LE RESSORT DU GREFFE
Greffe de ORLEANS (4502) Numéro de gestion 1996 B 00646
Etablissement Secondaire » - .

T T T Extrait délivré 8 NANTERRE, le 15 féyrier 2007 sur 3 page(s)

92400 Le Greffier, V :' _
ires (i N l5n g‘ r_q -, L
> du pont 92200 =S é { ; PE28¢ ) n
ithey@me 27.29 rue 4 iR ~ .

2 0 NRA: - } 22723 g
- 1z ‘ﬁ %é—i %i . Findelextrait =~ =

72 Res Nantérre) - . _ =5 g%% i}
_'_______,,,A_..._.:.,.__ ’ i.::::;; '
] - N 4 @ag @
(329 211650 Res ¥ +3828

i : ® H % & 8
T - ’ r g -fP_z:lgc.3
Seine 3 1

Page- 2 ‘
,%%,‘)Ufﬁ renroduction di nrécent axtrait ect canc valonr Veridinal ddlived mar la mraffoa Aid tribaiimal da LT T T2 T A% L S
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Secre*arla del Tribunal de Comercio de NANTERRE' \*\\%3
4 Rue Pablo Neruda .

92020 NANTERRE CEDEX ‘

085 480 796 R.C.S NANTERRE

w.

Diario Gazette du Palais del 24 de octubre dg

0)uswNIOEM

ododola
. ‘p1odog @

Nuestras referencias' ALT R L

(1988 B 02123) o

(Sello)

Tribunal de Comercio-Secretari ]

. (Manuscrito)

~ 43826 Colombia ~

. - Extrao Kbis _
INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ¥ I\/IERCIO Y DE SOCIEDADES L

Extracto del 14 de Feb“ o de 2007 . : t

IDENTIFICACION “ ‘
Denominacion social: =~ LES LABORATOIRES SE‘IEEQ
Sigla: (VER OBSERVACIONES) N _ §

‘ v Numero de identificacion: 085 480 796 R.C.S. NANT‘:RR
5 ey NGmero de tramite: 1988 B 02123 - A
i ' Fecha de inscripcion: 1 de junio de 1988 H
INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA PERSONA j ‘

Forma juridica: sociedad simplificada por acciones

_ . Con un capital de: 34. 590. 852,00 Euros 3
s d I ' Direccion. de {a sede: 22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine . : -
: ‘ Duracién de la sociedad: Hasta el 30 DE.NOVIEMBRE de 2047 i
L ] Fecha de corte de ’ ‘
: cuentas: 30 de septiembre
Constitucion-Depdsito o =

del acto constitutivo: En la Secretaria del Tribunal de Comercno };g;

SR ORLEANS el 28 de enero de 1949 Rov e

F mi LES PETITES AFFICHES DE L' ORLEANA!S del 29 de
S 28% enero de 1949 _ o - ‘ 1

S 13 gesde ORLEANS , : ‘ w : NN .

-.-::g:% aéto: En la Secretaria del Tribunal de ".Comercid ‘de - i

%Zg; 283 NANTERRE el 3 de noviembre de 1995 bajo el numero '

B 2% 25805 IR

> o hY < o FN

8% B 0l g

' 14 hueva

Py T ’ GERMAN F
oo = CTOR E IKTENIRETE OFICIAL

Toda reproducc:on del presente extracto no posee valor el orlgﬁé:th(P Féms EsmLL :
RESOLUCION MINJUSTICIA Wo. 2\!0

DICIEMBRE 12 DE 2003




ADMINISTRACION

. Presidente: SERVIER SAS
o . (324 444 991 R.C.S. NA NTERRE)

6 Des Pleiades 92415 Cozpevoie Codex :
Forma Juridica sociedad sim Rlificada por acciones. : i
representada por TN —_—

‘ : _ el Sefior SERVIER JACQUES '\

. ' ' nacido el 09/02/1922 en VATAN 36 0
. de nacionalidad Francesa ' \

. _ - DOMICILIADO EN: g2 RUE CHARW
e 92200 NEUILLY SUR SEINE "

Vicepresidente Sefior LE RIDANT ALAIN VICTOR LUC!EN HENRI

nacido el 31/10/1935 en EPINAY SUR ORGE 91360
de nacionalidad Francesa ) ‘ -
domiciliado en 47 Boulevard Du Cdt Charcot 92200 :
NEUILLY . ‘ s -

5

Vicepresidente Sefiora BANZET MARIE-NOELLE . '
nacida el 20/12/1951 en COURBEVOIE 92400. -
de nacionalidad Francesa .
domiciliada en 9 Rue Freville Le Vingt 92310 Sevre

i
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL: . :'\'

ESPANOL « FRAMCES - ESPANOL
RESOLUCION MINJUSTICIA No, 2110

N DICIEMBRE 12 DE 2003

Toda reproduccién del presehte extracto no posee valor el originalv expedido por la




Extragto Kbis | e

L INS/CRIPCI(’)N EN EL REGISTRO DENCOMERCIO Y DE SOCIEDADES
i LT ' Extracto del 14 de Felero de 2007

Farmaceuta responsable: Sefior LE RIDANT
2 nacido e/ 31/10/1935 en K& QINAY SUR ORGE 91360

de nacionalidad Francesa \
‘ domiciliado en 47 Boulevar®
, J

\DOu Cdt Charcot 92200
NEUILLY SUR SEINE : '

Comisario titular |
2 ~+ decuentas: Sefior DUVERNOIS STEPHANE

. ’ nacido el 13/07/1953 en PARIS 75
111 Rue Cardinet 75017 Parijs

de nacionalidad francesa
domuciliado en 111 Rue Cardinet 75017 Paris

Comisario suplente

de cuentas DUVERNOIS ET ASSOCIES SA
(412 029 357 R.C.S. PARIS)
111 Rue Cardinet 75017 Paris
Forma juridica sociedad andnima

INFORMACIONES RELACIONADAS CON LA ACTIVIDAD COMERCIAL

Origen de la sociedad: Transferencia de la sede y del establecimiento principal
905 ROUTE DE SARAN 45520 GIDY~
-a partir del 20 de octubre de 1995
antiguo nimero R.C.S. 000054B79
- Origén del fondo: Creacion de un fondo de comercio
Actividad: Explotacion de laboratorios de productos quimicos o
_ farmaceéuticos ,
Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL S
Direccién de la sede
Heime 22 Rue Garnier 92200 Neuilly Sur Seine
1 de diciembre de 1948 '
Explotacion directa

i:usio’n con las sociedades: Ardix 1 rue Carle Hebert

2 ~
i 92400 Courbevoie Rcs Nanterre S07
: laboratoires Biopharmaceutiques , Hrance

GERMAN FONS

Toda reproduccion del presente extracto no posee valor el orfgtPar € LBURIB S,
o t ) C : .- ESPAROL - FRANCES - ESPAROL
RESOLUCION MINIUSTICIA NO 2t123




I 15 de julio de 1996
Numero 24348

18 de agosto de 2000
Numero 56121

17 de octubre de 2001
Numero 73636

Direccion:

L002uaY L€ _

(Biopharma) 29 rue du pont 92200 Neuilly sur Seine
Rcs Nanterre b 542 073 499 y Euthérapie 27.29 rue du
pont 92200 Neuilly surqSeine Rcs Nanterre b 642 020
036 a partir del 29 de maxgo de 1996

Sigla: Servier — Ardix — Euth&&apie — Biopharma —

Fusion - absorcidon de la sociedaMOril sa (b 582080172
Rcs Nanterre) a partir del: 29-06-208Q
i:usién absorcion de la sociedad Adir y ompafia (329

211 650 Rcs Nanterre) a partir del 31 %¢ agosto de
2001 \ '

ESTABLECIMIENTOS DE CO.MPETENCIA DE LA SECRETARIA

192 Avenue Charles De Gaulle 92200 Neuilly Sur Seine

ESPANOL - FRANCES - ESPAROL -
RESOLUCION MINJULTICIA NO. 2110

DICIEMBRE 12 DE 2003




085 480 796 R.C.S NANTERRE ~

Hfofdg bomercial: Creacion de un fondo de comercio .
F e;gg@ét_é:ién: Explotacién directa :
Tretcion:ss S8 3 6 Place Des Pléiades 92415 Courbevoie Cede
S L TP ol N Todas las operaciones administrativas relacionadas
RS HEE directamente o indirectamente con la explotacion de los
B S 1L laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos '
S S egddfacion: 1 de septiembre de 2006
: i 8&& bomercial: Creacion de un fondo de comercio
Ricion:  Explotacion directa
;.,.
g

il

2

\f’% ‘Q{:ﬁ" Syl

g
i

Secretaria del Tribunal de Comercio de NANTERRE
4 Rue Pablo Neruda '
92029 NANTERRE CEDEX

Nuestras referencias: ALT
(1988 B 02123)

(Sello)
Tribunal de Comercio-Secretaria

Extracto Kbis

INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE COMERCIO Y DE SOQC|
Extracto del 14 de Feb‘rero de 2007

Denominacion comercial: SERVIER-ARDIX-EUTHERAPIE-BIOPHARMA-ORIL &)
Actividad: Todas las operaciones administrativas relacionada
directamente o indirectamente con la explotacion de lo& g
_ laboratorios de productos quimicos o farmacéuticos :
Inicio de la explotacion: 29 de junio de 2000 ‘
Origen del fondo comercial: Fondo de comercio adquirido por aporte
Anterior explotador: ORIL ~ :
n° de identificacién B582080172

Declaracion de acreencias: . o
En la Secretaria de NANTERRE -~

Explotacion directa '

12 Place De la Défense 92400 Courbevoie

Forma de explotacion:
Direccion:

~ Denominacién comercial: SERV!ER—ARDIX-EUTHERAPIE—BIOPHARMA—ORIL
Actividad:

EXPLOTACION DE LOS LABORATORIOS DE
PRODUCTOS QUIMICOS O FARMACEUTICOS
17 de mayo de 2002

) GERMAN FONS CHAPARRO
Toda reproduccion del presente extracto no posee valor el origfirvator BfTE prAnlg -

ESPAROL - FRANCES - ESPANOL. L f“,'
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ndmero 7820/07: firma (ilegible); en 3 paginas. , :
‘La Apostilla-confirma Unicamente . la autenticid R
estampilla en el documento; ella no significa que & contenido del documento es '
correcto o que la Republica Francesa aprueba su conthi : -

(Sello)

Procurador General del Tribunal de Casacién de Versalles

ccion fiel y completa de la Apdyilla
referencia, la cual se sella con el sello del traductor-German Fons
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de'2003. Bogota,
abril de 2007. SRR S
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EL MOLDE GRAFICAS LTDA » 2007

i

1
‘“w"'i' 1)
W

2.- Las declaraciones consignadas en este

instrumento correspanden a la verdad y en
y L8 )

0

consecuencia, asume la responsabilidad de Io
? 4

. E . 1 . .
mamfes{gﬁdo en cgaso de utilizarse esta escritura

)

. .
con fines tlegales.

3.- Conoce la ley y sabe que el notario responde
de la regularidad formal d

CLAUDETTE MONIQUY VERNOT HERNANDEZ
C.C.No. D\-FA2. Sy %océ(afc
TEL: D2106S A

ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO PARA EL USUARIO
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NOTARIA

NOTAS IMPORTANTES ACERCA DEL REGISTRO

Seiior Usuario:

La Notaria 36 del Circulo de Bogota D.C., Lo orienta para que usted proceda a la correspondiente inscripcién en la oficina de
Registro de manera rapida y dentro del término legal, evitando asi, multa por extemporaneidad o improcedencia de inscripcién
por vencimiento de término perentorio.

COMO  TRAMITAR ELREGISTRO?
1. Si la escritura publica se refiere a bienes inmuebles, para que produzca efectos juridicos; DEBE INSCRIBIRSE EN LA
OFICINADE REGISTRO DE INSTRUMENTOS PUBLICOS correspondiente. (Ver lista de oficinas de Registro).

2. Sila escritura publica se refiere a constitucioén de sociedad, venta o cesion de cuotas de interés social, aumento degapital,
ingreso,de nuevos socios, reforma de estatutos sociales, cambio de razon social entre otros. DEBE INSCRIBIRSE o r&.trarse
enla CAMARADE COMERCIO del domicilio de la sociedad. (Ver lista de oficinas de Camara de Comercio).

LAS COPIAS _

Cuando usted se dirija a estas oficinas de Registro, lleve todas las copias de la escritura ptiblica que se le ha entregado en la
Notaria, en especial la copia con destino a la oficina de Registro y la copia con destino a la oficina de Catastro. En los eventos de
hipoteca hay una copia que se denomina primera copia, la cual presta mérito ejecutivo y estd destinada al acreedor hlpotecano
debe presentarla en la oficina de Registro.

DERECHOS DE BENEFICENCIA Y REGISTRO
El costo aproximado total es de $ 15 x 1000 sobre el valor del ACTO o CONTRATO.

TIEMPOS LIMITES
Suescrituratiene una fecha de otorgamiento, a partir de ésta, cuenta con dos (2) meses calendarlo parainscribirla en la oficina de
Registro. Siusted se pasa de este periodo de tiempo, atin lo puede hacer, pero cancelando una multa.

QUE OCURRE CON LAS HIPOTECAS Y EL PATRIMONIO DE FAMILIA?
Solo hay un término perentorio de 90 dias habiles, ( es decir cuente Gnicamente los dias laborales y descuente sabados,
domingos y festivos), si usted se pasa de los 90 dias, asi proponga pagar multa, no es procedente el registro y debe asumir todos

los costos de elaboracion de nueva escritura de hipoteca o patrimonio de familia.
N\
-
,t ;

OFICINAS DEREGISTRO ENBOGOTA OFICINAS CAMARA DE COMERCIO EN BOGOTA
Existen tres oficinas de Registro de Instrumentos Publicos . )

para acudir de acuerdo al lugar donde se encuentra ubicado Principal: Av. El Dorado No.68D-35  Tel.: 594 1000
elinmueble: Centro: Cra. 9 No. 16-21 Tel.: 560 0280
Of. Zona Sur: Norte: Cra. 15 No.93A-10 Tel.: 610 9988
Ubicados entre la Calle 1a. Sury el sur delaciudad. Cedritos: Av. 19 No. 140-29 Tel.: 592 7000
Venecia Autop. Sur Diag. 44 sur No. 50-61/ Tel.: 238 1158 Salitre: Calle 26 No. 68D-35 Tel.: 383 0679
Of. Zona Centro: Cazuca: Autop. Sur No. 12-92 Tel.: 780 1010
Ubicados entre la Calle 1a. yla Calle 99 Corferias: Cra. 40 No. 22C-67 Tel.: 344 5499
Calle 26 No.13-49 Int.101/ Tels.: 286 8626 -3282121 Paloquemao: Cra. 27 No. 15-10 Tel.: 360 3938
Of. Zona Norte Restrepo: Calle 16 Sur No. 16-85 Tel.: 366 1114
Ubicados entre la Calle 100 y el norte de la ciudad. Chapinero: Cra. 13 No. 52-30 Tel.: 211 4085
Calle 74 No. 13-40/ Tel.: 345 0500

Cualquier inquietud consiiltela, y de inmediato le atenderemos

NOTARIA 36
PBX : 257 62 32 - FAX : 257 62 30 - CALLE 85 No. 10 - 74
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ANEXO No. 10

CONTRATO DE CESION

(En espaiiol e inglés, debidamente legalizado)

NUEVOS DERIVADOS TRICICLICOS, SU PROCEDIMIENTO DE
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS

CONTIENEN.

LES LABORATOIRES SERVIER




C@Qawém\«
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ASSIGNMENT OF RIGHTS BA/L

sseth hereby, the Assignment of Rights Agreement entered into by and between 1/Patrick
ARA ; 2/ Thierry LE DIGUARHER; 3/ Olivier GENESTE ; 4/ John HICKMAN domiciled for these purposes
in France on the one hand and on the other hand, LES LABORATOIRES SERVIER , domiciled
for these purposes in France , duly represented by Christine BRUNEL in the following terms and
conditions:

PREAMBLE

1. 1/Patrick CASARA ; 2/ Thierry LE DIGUARHER; 3/ Olivier GENESTE ; 4/ John HICKMAN are the authors of
the patent

“‘NEW TRICYCLIC COMPOUNDS,
A PROCESS FOR THEIR PREPARATION AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS
CONTAINING THEM”

2. 1/Patrick CASARA ; 2/ Thierry LE DIGUARHER; 3/ Olivier GENESTE ; 4/ John HICKMAN have decided to
assign all their rights over the patent referred in the above-mentioned clause.

3. LES LABORATOIRES SERVIER, wishes to acquire‘ the rights for the economic exploitation of
\' the design referred to in clause 1).
A
AGREEMENTS
. ~ 1. 4/Patrick CASARA ; 2/ Thierry LE DIGUARHER; 3/ Olivier GENESTE ; 4/ John HICKMAN assign in favor of

LES LABORATOIRES SERVIER, without reserve and limitation whatsoever, all their rights over
the patent referred to in clause 1) of the Preamble.

2. The assignment is made on gratuitous basis.

3. Both parties agree that ESTRATEGIA JURIDICA can file the application for registration of the
patent referred to in clause 1) of the Preamble, before the Superintendencia de Industria y
Comercio de Colombia.

VI VLY
In witness whereof, this document is executed atjrﬁ’.!.‘.).’n',)On eeeeeee o , 2009
, Assighor
1. a. ’/Z%A /Z M(K&/\J
- John HICKMAN
’ F-({5017 PARIS
~ FRANCE
Assignor Assignor
® : -
, ZFhiefry LE_ DIGTUARHER
F-92500 RUEIL-MALMAISON
FRANCE -
‘ Assignor
3. %M
Olivier GENESTE |
F-92500 RUEIL-MALMAISON
FRANCE
Assignor _—Assignee
o N
Vu pour la certification Christine BRUNEL proxy for
LES LABORATOIRES SERVI

matérielle de

la signature desirs C.casaca’\, Le }j(@gn&\\ef{
;. O- GEHESVE Se HNicariew
apposée ci-contre .. pawriel
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CESION DE DERECHOS

Por la presente se deja constancia de la Cesion de Derechos celebrada por y entre 1/Patrick
CASARA; 2/ Tierry LE DIGUARHE; 3/Olivier GENESTE; 4/John HICKMAN,
domiciliados a efectos del presente documento en Francia, por una parte, y LES
LABORATOIRES SERVIER, domiciliados a efectos del presente documento en Francia y
debidamente representados por Christine BRUNEL, en los siguientes términos y condiciones:

PREAMBULO

1. 1/Patrick CASARA; 2/ Tierry LE DIGUARHE; 3/Olivier GENESTE; 4/John
HACKMAN son los autores de la patente
“NUEVOS COMPUESTOS TRICICLICOS,
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN”

N

1/Patrick CASARA; 2/ Tierry LE DIGUARHE; 3/Olivier GENESTE; 4/John
HICKMAN han decidido ceder todos sus derechos ¢n la patente a la que se refiere la
clausula anterior.

3. LES LABORATOIRES SERVIER desea adquirir los derechos de explotacion
economica del disefio al que se refiere la clausula 1).

ACUERDOS

. 1/Patrick CASARA; 2/ Tierry LE DIGUARHE; 3/Olivier GENESTE; 4/John
HICKMAN, ceden a favor de LES LABORATOIRES SERVIER, sin reservas ni
limitaciones de ninguna indole, todos sus derechos en la patente a la que se refiere la
clausula 1) del Preambulo.

[am—y

2. La cesion se hace a titulo gratuito.

3. Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA podra presentar la solicitud de
registro de la patente a la que se refiere la cléusula 1) del preambulo ante la
Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia.

En constancia, el presente documento se celebra en Suresnes el 16 de junio de 2009.

24

Cedente , | Cedente
1. [Firmado] 14. {Firmado]
Patrick CASARA John HACKMAN
F-78670 VULLEINES-SUR-SEINE F-75017 PARIS
FRANCIA FRANCIA
Cedente
2, [Firmado]
Thierry LE DIGUARHER )
F-92500 RUEIL-MALMAISON
Cedente 3
3. [Firmado] "l
Olivier GENESTE ‘ =<
F-92500 RUEIL-MALMAISON E K3
FRANCIA MBS
Cedente Cesionario 5 5
| [Firmado] ¥ S §
Christine BRUNEL, Apoderadade <=t
LES LABORATOIRES SERVIER §

[Firma y Sello de M. Francois GMLLEMIN Notario de SEVRES (Hauts-de-Seme)
| Republica Francesa

Visto para la certificacion material de las ﬁxmas delos Sres. P CASARA, T. Le DIGAURHER; O
GENESTE; J. HACKMAN; C. BRUNEL, estampadas en este documento.

[El documento lleva adjurita una apostilla y sellos en francés, con la correspondiente traduccion].

es Minjusticia

4

Nd, 278Y de Nov. 14 de 1986



Traduccién oficial de una Apostilla en Francés. Reptiblica Francesa; Colombia;
acta notarial firmada por el Abogado Frangois Guillermain; actuando en calidad de
Notario; con el sello de Ia oficina del Notario de Sévres; certificado en Versalles; el
19 de junio de 2009; por el Procurador General del Tribunal de Casacion de
Versalles; 2 paginas; bajo el nimero 13841/2009; firma (ilegible).

“La Apostilla confirma Unicamente la autenticidad de la firma, del sello o de la
estampilla en el documento; ella no significa que el contenido del documento es
correcto o que la Republica Francesa aprueba su contenido”

(Sello)

" Procurador General del Tribunal de Casacion de Versalles

Certifico que la anterior es traduccién fiel y complieta de la Apostilla y sello en
referencia, la cual se sella con el sello del traductor German Fonseca Chapatrro,
Resolucion Minjusticia No.2110 del 12 de diciembre de 2003. Bogota, D. C., 23 de

julio de 2009.

GERMAN FONSE
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

. ESPANOL - FRANCES - ESPAROL
I mowaowm

s

DICIEA zég; 2003
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Industria y (Eomércio

SUPERINTENDENCIA

|
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE ‘L !
PCT

//’fﬂ . i
PATENTE DE INVENCION /[/f MODELO DE UTILIDAD |,
¢ Indicacion de que se solicita la concesidn de una patente §
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la SOI citud;
4 Descripcion de la invencion ;,';i ;
¢ Dibujos de ser estos pertinentes ‘ i

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas
COMPLETA [ ] | | INCO-M_DLETA

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la so, ilcitud‘ 1
* Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del I
material que incorpora el disefio ] o
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas !
COMPLETA [ ] INCOMSF’LETAf_ [
ESQUEMA DE TRAZADO [ ] l.! :
| .
9 Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado f [
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la so igitud a
¢ Representacion grafica del esquema trazado : " [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas : ﬁ[
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [
. i L
! . ;
Firma Responsable -
DE INDUSTRIA Y COMERCIO i
SUPERINTEN \ ;
Fac \||\|\\\l\\\\\\\\l\l\ll||ﬂ||!}!\§\§§!!\\‘\“\“  Garrra 13N 2700 o0 7y 10|
4 D ap. 2020 NUtGRtAC‘(E\N Conmutador: 3 82 08 40 -
Fecha, 2009 m1y %\1\?\!05 O e 378 FASENACIONA Fax: 350 52 20 |
T\?t' 111 PPPFgégENTAC ON Fol\os 348 E-malil: info@sic. qoy co
At o www.sic.gov.co. | |
‘ Bogota, D.C., Colombia

i

bl

i

]

7



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

SERRANO CASTILLO JUAN MANUEL
Apoderado(a) y/o Representante de
LES LABORATOIRES SERVIER

REFERENCIA Radicacién No. 9 80210
Solicitud internacional PCT/FR2008/000121
Fecha inicio fase nacional 02/09/2009
Tramite . 11
Evento o 378
Actuacién 430

Oficio No. o 1&}7{%%

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y.Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisidn necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a 1la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a gque hace
referencia 1la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1o dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuestb en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota, i
2020

Doctor (a)

SERRANO CASTILLO JUAN MANUEL
Apoderado(a) y/o Representante de
LES LABORATOIRES SERVIER

REFERENCIA Radicacidn No. 9 80210
Solicitud internacional PCT/FR2008/000121
Fecha inicio fase nacional 02/09/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. 2{J7§93

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacién de la sclicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cbédigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a 1la fecha de notificacién del presente oficio atienda el
requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance gque para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidn, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Y

ALIX CARMENZA CESEBEEDES DE VERGEL
Jefe de la divigZdén de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

fecha f25 SE[ 2009
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