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ANEXO No. 1

TRADUCCION SIMPLE DE LA PRIMERA SOLICITUD — DESCRIPCION
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La presente invencién se refiere a nuevos derivados de pitrol, a su procedimiento de

preparacién y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos de la presente invencién son nuevos y presentan caracteristicas

farmacolégicas muy interesantes en el campo de la apoptosis y de la cancerologia.

La apoptosis, o muerte celular programada, es un proceso fisiologico ciucial para el
desarrollo embrionario y el mantenimiento de la homeostasis tisular. }

La muerte celular de tipo apoptético hace intervenir cambios morfolégicos, tales como la
condensacién del nicleo, la fragmentacion del ADN, asi como fen6menos bioquimicos,
tales como la activacion de las caspasas que degradaran componentes estrﬁcturales clave
de la célula para inducir su desensamblaje y su muerte. La regulacién delf proceso de la
apoptosis es compleja e implica la activacién o la represion de varias vias de sefializacion
intracelular (Cory S. et al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-656). ‘

Las destregulaciones de la apoptosis estan implicadas en determinadas pjatologias. Una
apoptosis aumentada estd asociada a las enfermedades neurodegenerativas; tales como la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la isquemia. Ala inversa, las
deficiencias en la ejecucion de la apoptosis juegan un papel importante en el desarrollo de
los cénceres y su quimiorresistencia, de las enfermedades auto-inmunes, de las
enfermedades inflamatorias y de las infecciones virales. Asi, el escape He la apoptosis

forma parte de los signos fenotipicos del cancer (Hanahan D. et al., Cell 20(;)0, 100, 57-70).

Las proteinas anti-apopt6ticas de la familia Bcl-2 estan asociadas a numerosas patologfas.
La implicacion de las proteinas de la familia Bcl-2 estd descrita en nun’;lerosos tipos de
céancer, tal como cancer colorrectal, cincer de mama, céancer de pulfnén de células
pequeiias, cancer de pulmén de células no pequeiias, cancer de vejiga, céncer de ovario,
cancer de la prostata, leucemia linfoide crénica, linfoma folicular, mieloma... La
sobreexpresion de las proteinas anti-apoptéticas de la familia Bel-2 esta! implicada en la
tumorogénesis, en la resistencia a la quimioterapia y en el prondstico clinico de los
pacientes que padecen cancer. Existe por lo tanto una necesidad terapéutida de compuestos

que inhiban la actividad anti-apoptética de las proteinas de la familia Bcl-2.
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Los compuestos de la presente invencién ademas de su novedad, presentan propiedades

pro-apoptdticas que permiten utilizarlos en las patologias que implican un defecto de la
apoptosis, como por ejemplo en ¢l tratamiento del cancer, de las enfermedades auto-

inmunes y del sistema inmunitario.

La presente invencién se refiere mds particularmente a los compuestos de férmula (I):

U

en la que:

¢ A,y A, representan independientemente el uno del otro un 4tomo de hidrégeno o
de halégeno, un polihalégenoalquilo (Cy-Cg) lineal o ramificado, un grupo alquilo
(C;-Cy) lineal o ramificado o un grupo cicloalquilo,

¢ T representa un atomo de hidrégeno, un alquilo (Ci-Cg) lineal o ramificado
sustituido opcionalmente con uno a tres 4tomos de haldgeno, un grupo
alquil(Cy-Cy)-NR Ry, 0 un grupo alquil(C;-Cs)-ORs,

¢ R, y R, representan independientemente el uno del otro un dtomo de hidrogeno o
un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado,

o bien R; y R, forman con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un
heterocicloalquilo,

¢ Rj representa un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cy) lineal

o ramificado, alquinilo (C;-C¢) lineal o ramificado, cicloalquilo,
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cicloalquil(C;-Cig)alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado, heterocicloalquilo,; arilo o
heteroarilo, entendiéndose que uno o varios atomos de carbono de losj; grupos
anteriores, o de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s), ;,

R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (C}'Cﬁ)j lineal o
ramificado, entendiéndose que uno o varios 4tomos de carbono de lofs grupos
anteriores, 0 de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s),

R; representa un dtomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo alquilo (C;-fCQ lineal
0 mrr_xiﬁcado, o un grupo alcoxi (C1-Cg) lineal o ramificado, |

R representa un 4dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;—C6)é lineal o
ramificado,

Ra Rs, R¢ y Ry representan independientemente los unos de los otros R, I;;un atomo
de halégeno, un grupo alcoxi (C;-Cg) lineal o ramificado, un grupo Mdroxi, un
grupo polihalégenoalquilo (C;-Cq) lineal o ramificado, un grupo triﬂucf;rometoxi,
-NR7R7’, nitro, R7-CO-alquil(Co-Cg)-, R7-CO-NH-alquil(Cy-Cg)-, NI;%Rf—CO-
alquil(Cy-Cg)-, NR7R7’-CO-alquil(Cy-Cg)-O-, R7-SOz-NH-alquil(Co~C6j-, Rs-NH-
CO-NH-alquil(Cy-Cg)-, R7-O-CO-NH-alquil(Cy-Cg)-, un grupo heten‘ocicloalquilo,
o bien los sustituyentes de una de las parejas (Ry,Rp), (Rp,Rc) 0 (Rc,Rd) forman
junto con los 4tomos de carbono a los que estdn unidos un ciclo constitﬁido porSa
7 eslabones, que puede contener de uno a 2 heteroatomos elegidos emrlé oxigeno y
azufre, entendiéndose también que uno o varios atomos de carbon? del ciclo
definido anteriormente puede(n) estar deuterado(s) o sustituidos con un(:') a 3 grupos
elegidos entre haldgeno o alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, '

Ry y Ry’ representan independientemente el uno del otro un hidrégeno, un alquilo
(Ci-Cg) lineal 0 ramificado, un alquenilo (C,-Cg) lineal o ramificado, un alquinilo
(C5-Cg) lineal o ramificado, un arilo o un heteroarilo, o bien R; y Ry’ forman junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un heterociclo constituido porSa?7

eslabones,

entendiéndose que:

por "arilo", se entiende un grupo fenilo, naftilo, bifenilo o indenilo,

- por "heteroarilo”, se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por 5 a

10 eslabones, que posee al menos una parte aromatica, y que contiene de 1 a 4
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heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrégeno (incluyendo los nitrégenos
cuaternarios),

- por "cicloalquilo”, se entiende cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono o
biciclico, que contiene 3 a 10 eslabones,

- por "heterocicloalquilo”, se entiende cualquier grupo no aromético mono o
biciclico, fusionado o espiro, constituido por 3 a 10 eslabones, y que contiene de 1

a 3 heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre, SO, SO; o nitrégeno,

pudiendo estar sustituidos los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi
definidos y los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, con 1 a 3 grupos elegidos entre
alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado sustituido opcionalmente, espiro (C3-Cg), alcoxi (Ci-Ce)
lineal o ramificado sustituido opcionalmente, alquil(C;-Cg)-S-, hidroxi, oxo (o N-6xido
llegado el caso), nitro, ciano, -COOR’, -OCOR’, NR’R”’, polihalégenoalquilo (C;-Cq)
lineal o ramificado, trifluorometoxi, alquil(C;-Cg)sulfonilo, halégeno, arilo sustituido
opcionalmente, heteroarilo, ariloxi, ariltio, cicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios dtomos de halégeno o grupos alquilos, entendiéndose que
R’ y R representan, independientemente el uno del otro, un 4dtomo de hidrogeno o un

grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado sustituido opcionalmente,

sus enantiémeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicién a un 4cido o a una

base farmacéuticamente aceptable.

Entre los 4cidos farmacéuticamente aceptables, se pueden citar a titulo no limitativo los
4cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfrico, fosfonico, acético, trifluoroacético, lactico,
pirGvico, malénico, succinico, glutrico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascérbico,

oxalico, metano sulfénico, canférico, etc...

Entre las bases farmacéuticamente aceptables, se pueden citar a titulo no limitativo el

hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, trietilamina, fercbutilamina, etc...

De manera ventajosa, A representa un atomo de hidrégeno o un grupo metilo.
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Por otra parte, A, representa preferentemente un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado
sustituido opcionalmente con un grupo elegido entre halégeno, hidroxi, alcoxi (Ci-Cy)
lineal o ramificado, NR’R”’ y morfolina.

!

En otro modo de realizacion de la invencién, A, representa un polihalégenoalc:luilo (Ci-Ce)

lineal o ramificado o un grupo ciclopropilo.

Mas preferentemente ain, A1 y Az representan los dos un grupo metilo.

En un modo de realizacion preferido de la invencién, T representa un alquilo (C-Cg) lineal
o ramificado. En un otro modo de realizacién preferido, T representla un grupo
alquil(C;-C4)-NRR,, y especialmente un grupo alquil(C;-C4)-NR|R2 en el ;que Ry R
forman con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos un heterocicloalquilo. }

En los compuestos preferidos de la invencién, T representa un metilo, un grupo
aminometilo, (morfolin-4-il)metilo, (4-metilpiperazin-1-il)metilo, 2-(morfdlin-4-il)etilo,
[2-(morfolin-4-il)etoxi]metilo, hidroximetilo, [2-(dimetilamjno}etoxi]metilo,
hexahidropirazino[2,1-c][1,4]  oxazin-8(1H)-ilmetilo,  I1-oxa-G-azaespiro[3.3]hept-6-
ilmetilo, 3-(morfolin-4-il)propilo, o trifluorometilo. Més preferentemente aﬁn; T representa
un grupo (morfolin-4-il)metilo, metilo o (3-morfolin-4-il)propilo. - }
De manera preferente, R, y Ry representan cada uno un 4tomo de hidr(')géno Yy (Ry,Re)
forman junto con los 4tomos de carbono a los que estan unidos un grupo l,3-$’iioxolano, un
grupo 1,4-dioxano, o bien R,, R; y R4 representan cada uno un 4tomo de hidrogeno y Ry
representa un hidrégeno, un haldgeno o un grupo metoxi. Mas preferenteménte aimn, Ry y

Rq representan cada uno un 4tomo de hidrégeno y (Ry,R.) forman junto con 103 atomos de

carbono a los que estan unidos un grupo 1,3-dioxolano, o bien R,, R. y Rq representan cada
’ t

uno un atomo de hidrégeno y Ry, representa un haldgeno, preferentemente, un atomo de
b

cloro o de fluor.

En otro modo de realizacién de la invencion, R, y Ry representan cada uno, un atomo de
hidrégeno, Ry representa un atomo de hidrogeno o de haldgeno y R, un gr:upo hidroxi o

metoxi, o bien: R, y Ry representan cada uno un dtomo de hidrégeno, R, representa un
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grupo hidroxi o metoxi y R un 4tomo de halégeno.

Alternativamente, R,, Ry ¥ Rq representan ventajosamente cada uno un atomo de hidrégeno
y R, representa un grupo elegido entre  R;-CO-NH-alquil(Cy-Cs)-,
R7-SO,-NH-alquil(Co-Cg)-, R7-NH-CO-NH-alquil(Co-Cg)- 0 Ry7-O-CO-NH-alquil(Cq-Co)-.
Para estos compuestos especificos, R; representa preferentemente un alquilo (C;-Ce) lineal
o ramificado o un heteroarilo sustituido opcionalmente con un alquilo (C{-Cg) lineal o
ramificado, y R4 representa un grupo 4-hidroxifenilo. Méas preferentemente ain, R

representa un metilo.

Los grupos R4 preferidos son los siguientes: fenilo; 4-hidroxifenilo; 3-fluoro-4-
hidroxifenilo; 2-hidroxipirimidina; 3-hidroxipiridina. M4s preferentemente atin, R4

representa un grupo 4-hidroxifenilo.

En los compuestos preferidos de la invencin, Rs representa un grupo alquilo (C;-Ce)
lineal o ramificado (preferentemente metilo), arilo o heteroarilo, estando todos sustituidos
opcionalmente, Los grupos arilo y heteroarilo se prefieren mas particularmente.
Finalmente, R; representa preferentemente un grupo elegido entre fenilo, 1/-pirazol, 1H-
indol, 1H-indazol, piridhia, pirimidina, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, 1H-bencimidazol, 1H-pirrol, 1H-pirrolo[2,3-c]piridina, 1H-
pirrolo[3,2-b]piridina, 5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina, tiofeno, pirazina, 1H-pirazolo(3,4-
blpiridina, 1,2-oxazol, 1H-pirazolo[1,5-a]pirimidina, conteniendo estos grupos
opcionalmente uno o varios sustituyentes elegidos entre halogeno, alquilo (Ci-Cg) lineal o
ramificado, alcoxi (C;-Cg) lineal o ramificado, ciano, ciclopropilo, oxetano,
tetrahidrofurano, -CO-O-CH,, trideuteriometilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, 6 2-(morfolin-4-
il)etoxi. Mas preferentemente, R; representa un grupo
1-metil-1H-pirazol-4-il, piridin-4-il, 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il, 5-ciano-1-metil-
1H-pirrol-3-il,  5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il,  1-metil-2,3-dihidro-1H-pitrolo[2,3-
b]piridin-5-il, o 5-ciano-2-metil-1-(trideuteriometil)-1 H-pirrol-3-il.

Los compuestos preferidos segin la invenci6n estan comprendidos en el grupo siguiente:
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5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- dihidroisoquinolin-2(1H)- ;
il Jearbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil- 1H-pirazol-4- 11) 1H-

pirrol-3-carboxamida,

3

5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3 4- d1h1d1msoqumolm—Z(111)—11]ca1bon11}feml)-N 4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(piridin-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida, ;

N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3- (morfolin-
4-ilmetil)-3,4- -dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol- 5~11) 1H-
pitrol-3-carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3R)-3 —metil-3,4-diMdroisoquinolin-i(1 H)-
il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(piridin-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida,

5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- -dihidroisoquinolin-2(1 H)- |
ilJcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol- 4-11) 1H-
pirrol-3-carboxamida,

5-(5-cloro-2-{[(38)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil- 1H~pmolo[2 3-
b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida,

5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- -dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(piridin-4-il)- 1H~p11101—3—
carboxamida,

5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- -dihidroisoquinolin-2(1H)-
ifJcarbonil } fenil)-N-(5-ciano-1-metil-1 H-pirrol-3-il)-N-(4- hidroxifenil)-1 2 dimetil-
1 H-pirrol-3-carboxamida,

N-(5-ciano-1-metil-1 H-pirrol-3-il)-5-(5-fluoro-2-{[(3:5)-3-(morfolin-4- -ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2- dimetil*1H-
pirrol-3-carboxamida, ‘

5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)- .
iljcarbonil} fenil)-N-(5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il)-N-(4- h1d10x1fen11) 1,2-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida,

3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- ‘
iljcarbonil } fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3- dlhndro~1H~
pitrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida,

N-(5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il)-5-(5-fluoro-2- {[(35)-3- (m01f0]m-4 ‘ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- 11]ca1b0ml}fen11)-N~(4 -hidroxifenil)-1,2- dlmetll 1H-
pirrol-3-carboxamida, :
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5-(5-cloro-2-{[(3S)-3~(morfolin-4-ilmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil } fenil)-N-[5-ciano-2-metil-1-(trideuteriometil)- 1 H-pirrol-3-il]-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida,

sus enantidmeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicién a un 4cido o a una
5 base farmacéuticamente aceptable.

La invencion engloba igualmente e! procedimiento de preparacion de los compuestos de

féormula (I) caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de
formula (11):

Br
Ra
L)
Ry Rp
RC

10 en la que Ry, Ry, Rc y Ry son tales como se han definido en la formula (I),

compuesto de férmula (II) que se somete a una reaccion de Heck, en medio acuoso u

orgéanico, en presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y del
compuesto de formula (I11):

O—= A1

Ohe,

en la que los grupos A; y A, son tales como se han definido en la férmula (I) y Alk
representa un alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, .

(i)

15

para obtener el compuesto de formula (IV):

10



)

en la que Ay, Ay, R, Ry, R y Ry son tales como se han definido en la férmula (D y Alk es

tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de formula (IV) cuya funcién aldehido se oxida en 4cido carboxilico para

formar el compuesto de formula (V):

AlK
\

V)

en la que Aj, Az, Ry Ry, R; y Rq son tales como se han definido en la f()rmtﬂa (D yAlk es

tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de férmula (V) que experimenta un acoplamiento peptidico con un compuesto
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de férmula (VI): -

v
T

en la que T y Rs son tales como se han definido en la formula (1),

para dar lugar al compuesto de formula (VII):

(Vi

en la que Aj, Az, Ry Re, Re, Ry, T ¥ Rs son tales como se han definido en la formula (I) y

Alk es tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de formula (VII) cuya funcidn éster se hidroliza para dar lugar al 4cido
carboxilico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de
4cido tal como el cloruro de acilo o el anhidrido correspondiente, antes de acoplarse con
una amina NHR3Ry, en la que R3 y Ry tienen el mismo significado que en la formula (1),
para dar lugar al compuesto de formula (1),

compuesto de férmula (I) que puede purificarse segiin una técnica clasica de separacion,
que se transforma, si se desea, en sus sales de adicion a un 4cido o a una base
farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isdmeros segiin una
técnica clasica de separacién,

entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso del

procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los

1
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reactivos o intermedios de sintesis pueden protegerse y después desprotegerse pata las

necesidades de la sintesis.

Mas particularmente, cuando uno de los grupos R; o R4 de la amina NHR;R;"‘; esta
sustituido con una funcién hidroxi, ésta tltima puede someterse previamente a una
reaccion de proteccion antes de cualquier acoplamiento con el 4acido carboxilico del
compuesto de formula (VII), o con uno de los derivados de 4cido con‘espondie;nte, el
compuesto de formula (I) protegido resultante experimenta una reaccién de desprot;eccién
y se convierte opcionalmente en una de sus sales de adicion a un 4cido o a una base

farmacéuticamente aceptable.
La presente invenci6n se refiere igualmente a un procedimiento de preparacion altérnativo

de los compuestos de formula (I), casos particulares de los compuestos de formula (1),

tales como se definen a continuacion:

")

en los que: _
- Ay, Ay, Ry, Ry, R3, Ry, Ty Rs son tales como se han definido en la f(’)rmulé D,
- Ry y Reson tales que uno representa un hidrogeno y el otro un grupo eIegfdo entre
R7-CO-NH-alquil(Co-Ce)-, R7-SO,-NH-alquil(Cy-Cq)-, R;-NH-CO-NH-
alquil(Co-Cg)- 0 Ry-0-CO-NH-alquil(Co-Cg)-, |
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procedimiento de preparacion que utiliza como producto de partida un compuesto de

formula (II°);
Hal
Ra
HO
(If)
Ry X4
X2
en la que:
‘ 5 - Ray Ry son tales como se han definido en la formula (I),

- Hal representa un 4tomo de halégeno,
- X,y X, son tales que uno representa un grupo alquil(Co-C)-NH, mientras que el

otro representa un dtomo de hidrégeno,

compuesto de formula (II’) que experimenta un acoplamiento peptidico con un compuesto

10 de férmula (VI):
Rs NH

(Vi)
T

‘ en la que T y Rs son tales como se han definido en la formula (I),

para dar lugar al compuesto de formula (I11°):

0] Hal
T
T X4
X2

- Ry, Ry, Ty Rs son tales como se han definido en la férmula (I),

15 en la que:

12
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- Hal representa un dtomo de halégeno, _
- Xy X, son tales que uno representa un grupo alquil(Cy-Cg)-NH, mientras que el
otro representa un atomo de hidrégeno,
compuesto de férmula (III") que se somete a una reaccion de Heck, en medio acuoso u

5 organico, en presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y, de un

compuesto de formula (IV?): 1

) ‘

en la que Ay, Ay, R3 y R4 son tales como se han definido en la féormula (1),

para formar el compuesto de formula (V?):

(V)

10
en la que:

- Ay, A, Ra, Ry, R3, Ry, Ty Rs son tales como se han definido en la formula (Iﬁ,
- Xiy X, son tales que uno representa un grupo alquil(Cy-Cg)-NH, mientras qléle el

otro representa un dtomo de hidrogeno,
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compuesto de formula (V) que se somete a una reaccion de acilacion o de sulfonilacion

para dar lugar al compuesto de formula (I”),

compuesto de formula (I’) que puede purificarse seglin una técnica clasica de separacién,
que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un &cido o a una base
farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isémeros segin una
técnica clasica de separacion,

entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso del
procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los
reactivos o intermedios de sintesis pueden protegerse y después desprotegerse para las

necesidades de la sintesis.

Los compuestos de formulas (IT), (III), (I1*), (IV*), (VI), asi como la amina NHR3R4, son
bien comerciales, bien accesibles para el experto en la técnica por reacciones quimicas

clasicas y descritas en la bibliografia.

El estudio farmacoldgico de los derivados de la invencién ha mostrado que poseian
propiedades pro-apoptéticas. La capacidad de reactivar el proceso apoptotico en las células
cancerosas representa un interés terapéutico principal en el tratamiento de los cénceres, de

las enfermedades auto-inmunes y del sistema inmunitario.

Mi4s particularmente, los compuestos segiin la invencion seran ttiles en el tratamiento de
los canceres quimio o radiorresistentes, asi como en las hemopatias malignas y el céncer de
pulmoén de células pequeiias.

Entre los tratamientos de los canceres considerados se pueden citar, sin estar limitados a, el
tratamiento de los canceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del utero, de las leucemias
linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de los canceres del eséfago, del higado, de las
leucemias linfoblasticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los melanomas, de las
hemopatias malignas, de los mielomas, del cancer de ovario, del cancer de pulmén de
células no pequefias, del cancer de la prostata y del cancer de pulmén de células pequefias.

Entre los linfomas no hodgkinianos, se pueden citar més preferentemente los linfomas
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foliculares, linfomas de células del manto, linfomas difusos de células B grandes, pequefios

'

linfomas linfociticos y linfomas de células B de la zona marginal.

La presente invencién tiene igualmente por objeto las composiciones farmacéuticas que
contienen al menos un compuesto de férmula (I) en combinacién con uno o varios

excipientes farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencién, se podran citar, mas
particularmente las que convienen para la administracidn oral, parenteral, na:sal, per o
transcuténea, rectal, perlingual, ocular o respiratotia y principalmente los co@primidos
simples o grageados, comprimidos sublinguales, sobres, paquetes, c4psulas, comprimidos
perlinguales, pastillas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, y ampoIlés bebibles

o inyectables.

La posologia varfa segiin el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de administracién, la
naturaleza de la indicacion terapéutica o los tratamientos opcionalmente asociados 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 asociacién de un;compuesto
. . . Fy e

de formula (I) con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotoxicos, los

venenos mitéticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores de

quinasa, o los anticuerpos, asi como a Jas composiciones farmacéuticas que contienen este

tipo de asociacién y a su utilizacién para la fabricacién de medicamentos iitiles en el

tratamiento del cancer.

Los compuestos de la invencién pueden utilizarse igualmente en asociacidn con una

radioterapia en el tratamiento del cancer.

v

Finalmente, los compuestos de la invencién pueden estar unidos a ' anticuerpos
monoclonales o a fragmentos de éstos o pueden estar unidos a proteinas de' soporte que

pueden estar relacionadas, 0 no, con anticuerpos monoclonales.

Por fragmentos de anticuerpo, se debe entender fragmentos de tipo Fv, scFv, Fab, F(ab")2,
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F(ab"), scFv-Fc, o fragmentos divalentes, que en general tienen la misma especificidad de
unién que el anticuerpo del que se obtienen. Segin la presente invencion, los fragmentos
de anticuerpo de la invencién pueden obtenerse a partir de anticuerpos por métodos tales
como digestion con enzimas tales como pepsina o papaina y/o por escision de los puentes
disulfuro por reduccién quimica. De otra manera, los fragmentos de anticuerpo
comprendidos en la presente invencion pueden obtenerse por técnicas de recombinacion
genética muy conocidas igualmente por el experto en la técnica o bien por sintesis de
péptidos mediante sintetizadores automaticos de péptidos por ejemplo, tales como los
suministrados por la empresa Applied Biosystems etc...

Por proteinas de soporte que pueden estar relacionadas, o no, con anticuerpos
monoclonales, se entiende una proteina que comprende, o no, un plegamiento de
inmunoglobulina y que proporciona una capacidad de unién similar a la de un anticuerpo
monoclonal. El experto en la técnica sabe como seleccionar la proteina de soporte. Mas
particularmente, se sabe que, para ser seleccionada, dicho soporte debera presentar varias
caracteristicas como sigue (Skerra A., J. Mol. Recogn. 13, 2000, 167-187): una buena
conservaci6n filogenética, una arquitectura robusta con una organizacién molecular en tres
dimensiones muy conocida (tal como cristalografia o RMN, por ejemplo), un tamafio
pequefio, ninguna o pocas modificacién o modificaciones posteriore(s) a la traduccion,
facilidad de produccion, de expresién y de purificacion. Dicha proteina de soporte puede
ser, sin estar limitado a, una estructura elegida entre el grupo que consiste en fibronectina y
preferentemente el décimo dominio tipo III de la fibronectina (FNfn10), lipocalina,
anticalina (Skerra A., J. Biotechnol., 2001, 74(4):257-75), proteina Z derivada del dominio
B de la proteina A de staphylococos, tioredoxina A o una proteina cualquiera con un
dominio repetido tal como una "repeticion anquirina” (Kohl et al., PNAS, 2003, vol.100,
no.4, 1700-1705), una "repeticion armadillo”, una "repeticién rica en leucina" o una
"repeticién tetratricopéptido”. También se podrd mencionar un soporte derivado de toxinas
(tales como toxinas de escorpiones, de insectos, de plantas o de moluscos, por ejemplo) o

protefnas inhibidoras de la 6xido nitrico sintasa (PIN).

Las Preparaciones y Ejemplos siguientes ilustran la invencion y no la limitan de ninguna

forma.

1Y
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Preparacion 1 : Acido 4-cloro-2-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1 H-pirrol-2-

if]benzoico |

Etapa A : 1,2-Dimetil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

A una disolucién de 10 g de 2-metil-1H-pirrol-3-catboxilato de etilo (65,3 m'moles) y

8,95 mL (130,6 mmoles) de yoduro de metilo en 70 mL de dimetilformamida puesta a 0°C,
se affaden en tres partes 2,61 g (65,3 mmoles) de hidruro de sodio (NaH) al $O% . El
conjunto se agita a 0°C durante 1 hora. Después, el medio de reaccién se hidroliza por la
adicion de 420 mL de agua helada. El medio de reaccion se diluye con acetato de etilo, se
lava sucesivamente con una disolucién acuosa de acido clorhidrico (HCD O,lI M, una
disolucién acuosa saturada de LiCl y disolucién salina concentrada. La fase orgénica se
seca sobre MgSOy, se filtra, se concentra a sequedad y se purifica por cromatograﬁa en gel

de silice (gradiente éter de petréleo/ AcOEt).

|
RMN 'H: (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 6,65 (d, 1H, pirrol) ; 6,3 (1d, 1H pirrol) ; 4,1
(1q, 2H, OCH,CHa); 3,5 (s, 3H N-pirrol); 2,4 (s, 3H pirrol) ; 1,5 (1t, 3H OCH,CH3)
IR: v:>C=0:1.688 cm™ ; v:C-O-C: 1.172 cm’ |

Etapa B : 5-(5—CIoro-Z-fornﬁIfenil)-I,2-dimetiI-IH-pirroI-3—carboxilato de etilo |

A una disolucién de 10,5 g del compuesto obtenido en la Etapa A (62,8 mmoles) en 65 mL
de N, N-dimetilacetamida, se afiaden sucesivamente 152 g de 2-bromo-4-
clorobenzaldehido (69 mmoles), 12,3 g de acetato de potasio (125,6 mmoles) y el ‘Lconjunto
se agita bajo argén durante 20 minutos. Se afiaden 2,2 g de catalizador de paladio
PdCly(Phs); (3,14 mmoles). El medio de reaccion se calienta a 130°C durante la nPche. Se
deja que el medio vuelva a temperatura ambiente y se diluye con diclorometano. Se afiade
negro animal (2 g por g de producto) y el conjunto se agita a temperatura ambiente durante
1 hora y se filtra. La fase orgénica se lava con agua, se seca sobre MgSO4y se con'centra a
sequedad. El producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice
(gradiente éter de petréleo / AcOEt). El producto del titulo se obtiene en la formla de un

sélido.
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RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9,8 (s, 1H, formilo); 7,91-7,69-7,61 (d, 3H
arométicos); 6,5 (s, 1H pirrol); 4,2 (q, 2H, OCH,CH3 ); 3,4 (s, 3H, CHj3-N-pirrol) ; 2,55
(s, 3H pirrol) ; 1,28 (t, 3H, OCH,CH3)

Etapa C : Acido 4-cloro-2-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il[benzoico

Se prepara una disolucién que contiene 12,85 g del compuesto obtenido en la Etapa B
(42 mmoles) y 35,7 mL (336 mmoles) de 2-metil-2-buteno en una mezcla constituida por
20 mL de acetona y 20 mL de tetrahidrofurano. Se afiaden, gota a gota, 200 mL de una
disolucién acuosa que contiene una mezcla de 13,3 g de clorito de sodio (NaClO,)
(147 mmoles) y 14,5 g de hidrégenofosfato de sodio (NaHPO4) (105 mmoles). El conjunto
se agita enérgicamente a temperatura ambiente durante 7 horas. Después, el medio de
reaccién se concentra para eliminar la acetona. Se afiade acetato de etilo y se lava con agua
la fase orgénica, se seca sobre MgSOy, y se concentra a sequedad. El residuo se recoge en
un minimo de éter etilico. El s6lido obtenido se filtra, se lava con éter y se seca en vacio a
40°C durante una noche. El producto del titulo se obtiene en la forma de un sélido, que se

utiliza para lo siguiente sin més purificacion.

RMN!H: & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 13 (m, 1H COOH), ; 7,85-7,6-7,41(d,dd,df,
3H, H arométicos) ; 6,3 (s, 1H, H pirrol) ; 4,15 (q, 2H, OCH,CHs) ; 3,25 (s, 3H, CH;-N-
pirrol); 2,5 (s, 3H, CHs-pirrol) ; 1,25 (t, 3H, OCH,CHj3)

IR : v : -OH : 3.100-2.500 cm™ 4cido; v : >C=0 : 1.681 cm™ éster + 4cido .

Preparacion 2 : Acido 2-[4-(etoxicarbonil)-1-metil-1 H-pirrol-2-il]benzoico

Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando por una parte el
2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo utilizado en la Etapa A por el 1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo, y por otra parte el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa

B por el 2-bromo-benzaldehido.

Preparacion 3 : Acido 4-cloro-2-[4-(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirrol-2-

il]benzoico
Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando el 2-metil-14-pitrol-

3-carboxilato de etilo utilizado en la Etapa A por el 1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo.

15
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Preparaciéon 4 : Acido 6—[4-(et0xicarbonil)-1—metil—lH-pirrol-Z-il]-l,3-benzoﬂioxol-5—
carboxilico R

Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando i)or una ﬁaﬂe el 2-
metil-1H-pirrol-3-ca;‘boxilato de etilo utilizado en la Etapa A por el 1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo, y por otra parte el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa

B por el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido.
IR :v:-OH:3.500-2.300 cm™ 4cido; v : >C=0 : 1.688-1.670 cm™’ éster + 4cido .:

Preparacién 5 : Acido 4-cloro-2-[4-(etoxicarbonil)-1-etil-1 H-pirrol-2-iljbenzoico

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando en la Etépa A por
una parte el 2-metil-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 1H-pirrol-3-carboxilato de etilo,
por otra parte €l yoduro de metilo por el yoduro de etilo (véase el protocolo descrito en

US 6.258.805 BI).

Preparacion _ 6:  Acido 4-cloro-2-[1-ciclopropil-4-(etoxicarbonil)-lb?—pirrol—Z-
iljbenzoico :

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando en la Efapa A por
una parte el 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 1H—pi1‘rol—3-carboxiléto de etilo,
por otra parte €l yoduro de metilo por el acido ciclopropilborénico (véase el protocolo

descrito en Bénard S. ef al, Journal of Organic Chemistry 73(16), 6441-6444, 20;08).

Preparacién __7: Acido 4-cloro-2-[{4-(etoxicarbonil)-1-(propan-2-il)-1H-pirrol-2-

iljbenzoico .

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando en la E:tapa A por
una parte el 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 1H-pin‘01—3-carboxil%1t0 de etilo,
por otra parte el yoduro de metilo por el yoduro de isopropilo (véase el protocolo descrito

en Okada E. et al, Heterocycles 34(7), 1435-1441, 1992).

Preparacién __ 8:  Acido 4-fluoro-2-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-

il]benzoico
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Se procede segtin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando en la Etapa A el 2-
metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo, asi
como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2-bromo-4-

fluorobenzaldehido.
IR:v:-OH:2.727-2.379 cm™ acido; v : >C=0 : 1.687 cm’!

Preparacién 9: Acido 6-{1-[2-(benciloxi)etil]-4-(etoxicarbonil)-5-metil-1H-pirrol-2-

il}-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Etapa A : 1-[2-(benciloxi)etil]-2-metil-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo
Se procede segiin el procedimiento de la Etapa A de la Preparacién 1 reemplazando el

yoduro de metilo utilizado como agente alquilante por el 2-bromoetil éter de bencilo.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7,32 (t, 2H, H aromaticos, H meta bencilo
éter) ; 7,3 (t, 1H, H aromaticos, H para bencilo éter) ; 7,23 (d, 2H, H aromdticos, H orfo
bencilo éter) ; 6,72 (d, 1H, H- pirrol) ; 6,35 (d, 1H, H- pirrol) ; 4,48 (s, 2H, H alifaticos,
O-CH,-Ph) ; 4,15 (q, 2H, H alifaticos, 0-CH-CH3) ; 4,1 (t, 2H, H aliféticos, CH>-O-CHo-
Ph); 3,7 (t, 2H, H alifticos, CH,-CH,-O-CHp-Ph) ; ; 2,45 (s, 3H, CHs- pirrol) ; 1,25 (1,
3H, H alifaticos, O-CH»-CH3)

IR:v:>C=0:1.689cm™

Etapa_B: Acido 6-{1-[2-(benciloxi)etil]-4-(etoxicarbonil)-5-metil-1H-pirrol-2-il}-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segin los procedimientos de las Etapas B y C de la Preparacion 1
reemplazando el 2-bromo-4-clorobenzaldehido por el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-

carbaldehido.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,35 (s, 1H, H aromédtico, H
benzodioxol) ;7,30 (m, 3H, H arométicos, H bencilo éter) ; 7,25 (s, 1H, H aromatico, H
benzodioxol) ;7,10 (d, 2H, H aromaticos, H orfo bencilo éter); 12,55 (s ancho, 1H,
COOH) ; 6,75 (s, 1H, H-pirrol); 6,15 (s ancho, 2H, H aliféticos, 0-CH,-0) ;4,30 (s, 2H, H

16
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alifaticos, O-CH,-Ph) ; 4,_15 (g, 2H, H alifaticos, O-CH,-CHj3) ; 3,9 (m, 2H, H ,;aliféticos,
CH,-CH,-O-CH-Ph) ; 3,40 (t, 2H, H alifaticos, CH,-CH,-0O-CH,-Ph) ; 2,50 (s,;3H, CH;-
pirrol) ; 1,25 (t, 3H, H aliféticos, O-CH,-CH3) '

IR :v:-OH : 3.200-2.300 ¢cm™ acido; v : >C=0:1.687 cm™ 4cido

Preparacién 10 ; Acido 2-{1—[3-(benciloxi)propil]-4-(etoxicarbonil)-S-metil-iH-pirrol-
2-il}-4-fluorobenzoico '

Se procede segun el procedimiento de la Preparacién 9 reemplazando el 2-bromoetil éter
de bencilo utilizado en la Etapa A por el 3-bromopropil éter de bencilo, asi q:omo el 6-
bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa B por el 2g-bromo~4-

fluorobenzaldehido.

IR : v :-OH :3.200-2.305 cm™ 4cido; v : >C=0: 1.690 cm™ 4cido

Preparacién 11: Acido 6-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1 H-pirrol-2-il}-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico '
Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando el 2-b1‘omo-4-

clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido.

Preparacién _12: Acido 4-metoXi-2-[4-(metoxicarbonil)—l,S-dimeti_l-lH-pirrol-Z—

iljbenzoico f

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando el 2-metil-1 H-pirrol-
3-carboxilato de etilo utilizado en la Etapa A por el 2~metil~lH—pirrol-3-car£boxilato de
metilo, asi como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en 1a Etapa B por ¢l 2-bromo-

4-metoxibenzaldehido.

IR : v : -OH : 3.000-2.500 cm™ 4cido; v : >C=0 : 1.693 + 1.670 cm™ 4cido+ éster
Preparacién 13 : Acido 7-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-1 H-pirrol-2-il]-2,3-dihidro-
1,4-benzodioxina-6-carboxilico :'

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A el

2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-metil—1H—pi1‘rol-3-carboxilat;) de metilo,
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asi como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 7-bromo-2,3-

dihidro-1,4-benzodioxina-6-carbaldehido.
IR : v :-OH : 3.100-2.500 cm™ 4cido; v : >C=0 : 1.690 + 1.674 cm™ 4cido + éster

Preparacion 14 : Acido 4-fluoro-5-metoxi-2-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-
pirrol-2-il]benzoico

Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A el 2-
metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo, asi
como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2-bromo-4-fluoro-5-

metoxibenzaldehido.

Preparacién 15: Acido 4-fluoro-5-hidroxi-2-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-

pirrol-2-illbenzoico

Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A el 2-
metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-metil-1H-pirro}-3-carboxilato de metilo, asi
como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2-bromo-4-fluoro-5-

hidroxi-benzaldehido.

Preparacion 16: Acido 6-[4-(etoxicarbonil)—1~metil-5-triﬂuorometil-1H-pirrol-2-il]—
1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A el 2-
metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-(trifluorometil)-1 H-pirrol-3-carboxilato de
etilo, asf como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido.

Preparaciéon _ 17: Acido  6-[4-(etoxicarbonil)-1-etil-5-metil-1H-pirrol-2-il]-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico
Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 11 reemplazando el yoduro de metilo

por el yoduro de etilo (véase el protocolo descrito en US 6.258.805 B1).

Preparacion 18: Acido 6-[4-(ctoxicarbonil)-1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirrol-2-ilj-

1A
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1,3-benzodioxol-5-carboxilico
Etapa A : 1-Metil-2-(trifluorometil)pirrol-3-carboxilato de etilo |
Se afiade 4,4,4-trifluoro-3-oxo-butanoato de etilo (29 ml, 0,219 mmoles) en metilamina
(disolucion al 40% en agua) (50 ml, 0,580 mmoles) enfriada a 10°C; se forma un
precipitado blanco. Se afiade gota a gota acetato de 1,2-dibromoetilo (preparado segiin
Molecules, 16, 9368-9385; 2011). El reactor se sella y se calienta a 70°C durante
45 minutos. El medio de reaccion se enfifa, se extrae con acetato de etilo, se seca sobre
sulfato de sodio (Na;SO4) y se evapora a sequedad. El bruto de la reaccién obtenido se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando heptano y acetato del etilo como

eluyentes. El compuesto esperado se obtiene en la forma de cristales.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm: 7,11 (d, 1 H), 6,52 (d, 1 H), 4,21 (cuad, 2 H), 3,8 (s,
3 H), 1,27 (t, 3 H)
RMN “F (400 MHz, dmso-d6) § ppm :-53,9
IR (ATR) cm™ : 3.145 + 3.128 v -CH, 1.711 v>C=0, 1.183 + 1.117 + 1.078 vI-CF3

\
Etapa _B: Acido 6-[4-(etoxicarbonil)-1-metil-5-(trifluorometil)-1H-pirrol-2-il]-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico |
Se procede segin el protocolo descrito en las Etapas B y C de la Pr?paracién 1
reemplazando el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-S-carbaldehido.

f
Preparacién 19 : Acido 6-[1-(2-benciloxietil)-4-etoxicarbonil-5-metil-1 H-pirrol-2-il}-

1,3-benzodioxel-5-carboxilico

Etapa A : 1-(2-Benciloxietil)-2-metil-pirrol-3-carboxilato de etilo

Se pone en disolucion 2-metil-1H-pitrol-3-carboxilato de etilo (10 g, 65,3 mmoles) en
100 mL de dimetilformamida bajo argén enfriada a 0°C, y se aﬁadc? 2-bromo-
etoximetilbenceno (28,1 g, 130,6 mmoles) en una sola vez. La mezcla de reaccién se pone
con agitacion. Se le afiade a 0°C, en tres partes, NaH (1,72g, 71,83 mrﬂoles) ldurante una

duracion de 15 minutos. La mezcla de reaccion se agita durante 15 minutos a 0°Cy 15ha
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temperatura ambiente. Se vierte sobre un bafio de hielo y se extrac 3 veces con acetato de
etilo. La fase organica se lava 3 veces con una disolucién acuosa saturada de cloruro de
litio, se seca sobre MgSOy, se filtra y se evapora a sequedad. El residuo asi obtenido se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando éter de petroleo y acetato de etilo

como eluyentes. Se obtiene el compuesto esperado en la forma de un aceite.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 7,32 (t, 2 H), 7,3 (t, 1 H), 7,23 (d, 2 H), 6,72 (d,
1 H), 6,35 (d, 1 H), 4,48 (s, 2 H), 4,15 (cuad,, 2 H), 4,1 (t, 2 H), 3,7 (t, 2 H), 2,45 (s, 3 H),
1,25 (t, 3 H)

IR (ATR) cm™ : 1.689 v -C=0

Etapa B: 1-(2-Benciloxietil)-5-(6-formil-1,3-benzodioxol-5-il)-2-metil-pirrol-3-
carboxilato de etilo
Se procede segiin el procedimiento de la Etapa B de la Preparacién 1 reemplazando el 2-

bromo-4-clorobenzaldehido por el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido.

RMN 1H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 9,5 (s, 1 H), 7,3 (s, 1 H), 7,25 (m, 3 H), 7,05 (n, 2
H), 7 (s, 1 H), 6,4 (s, 1 H), 6,2 (51, 2 H), 4,25 (s, 2 H), 4,2 (cuad,, 2 H), 4,05 (m, 2 H), 3,4
(m, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 1,25 (t, 3 H)

Etapa C: Acido  6-[1-(2-benciloxietil)-4-etoxicarbonil-5-metil-1H-pirrol-2-il]-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segtn el procedimiento de la Etapa C de la Preparacion 1.

RMN "H (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm: 12,55 (s, 1 H), 7,35 (s, L H), 7,3 (m, 3 H), 7,2 (m, 3
H), 6,75 (s, 1 H), 6,15 (s, 2 H), 4,3 (s, 2 H), 4,15 (cuad,, 2 H), 3,9 (m, 2 H), 3,4 (t,2H), 2,5
(s,3H), 1,25(t,3 H)

IR (ATR) em” :3.200-2.300 v -OH, 1.687 (+ hombro) v-C=0 4cido carboxilico + éster

conjugados

Preparacion _ 20: Acido  6-[4-(etoxicarbonil)-1-etil-5-metil-1 H-pirrol-2-il]-1,3-

benzodioxol-3-carboxilico

12
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Se procede segtin el protocolo descrito en la Preparacién 11 reemplazando el yoduro de

metilo por el yoduro de etilo.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 12,49 (sI, 1 H), 7,33 (s, 1 H), 6,89 (s, 1 H), 6,17 (s,
2 H), 6,13 (s, 1 H), 4,15 (cuad, 2 H), 3,69 (cuad, 2 H), 2,51 (s, 3 H), 1,24 (t, 3 H), 1,01 (1, 3
H) |

Preparacion 21: Acido 6-[4-(etoxicarbonil)-1-(2-ﬂuoroetil)-5-metil-lH-pirﬁol—Z-il]-l,3—

benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 11 reemplazando el yoduro de metilo

por el 1-bromo-2-fluoroetano.

RMN "H (400 MHz, dmso-d6, 300K) & ppm: 12,53 (sl, 1 H), 7,34 (s, 1 H), 6,9 (s, 1 H),
6,16 (s, 1 H), 6,16 (s, 2 H), 4,4 (dt, 2 H), 4,15 (cuad, 2 H), 4,01 (m, 2 H), 2,51 (s, 3 H),
1,24 (t, 3 H) |

RMN "F (400 MHz, dmso-d6, 300 K) § ppm: -222 |

IR : v :-OH : 3.700-2.400 em™ 4cido; v : >C=0 : 1689 cm™ 4cido; v : >CF: 1.213 cm”

Preparacién 22 : Acido 6-{4-(etoxicarbonil)-1-metil-5-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-

pirrol-2-il}-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Etapa A : Acido 3,3-dietoxipropanoico |
A una disolucién de 25 g de 3,3-dietoxipropionato de etilo (131 mmoles) en 79 mL de
metanol se afiaden 13,1 mL de una disolucién acuosa de sosa al 35% (452 mmoles). La
mezcla de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. Después; el medio de
reaccion se concentra para eliminar el metanol. Después de solubilizar el insoluble por
adicién de agua, se afiade una disolucién acuosa HCI 5N hasta alcanzar pr 5. Se aiiade
diclorometano y la fase orgénica se lava con disolucién salina concentrada.: Después de

secar sobre MgSO, y de concentrar a sequedad, el producto del titulo se obtiene en forma

de un aceite que se utiliza en la etapa siguiente sin mas purificacion.
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RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 12,2 (s, 1 H), 4,8 (t, 1 H), 3,58/3,47 (2m, 4 H), 2,5
(d,2 H), 1,09 (t, 6 H)

Etapa B : 5,5-Dietoxi-3-oxo-pentanoato de etilo

A una disolucion de 16 mL de acido 3-etoxi-3-oxomalénico (135 mmoles) en 40 mL de
tetrahidrofurano se afiaden, bajo argén, 21,9 g de magnesio en polvo (90,4 mmoles). La
mezcla obtenida se calienta a 80°C durante 7 horas. Después de volver a la temperatura
ambiente, esta mezcla se canula sobre una disolucién de 10 g del compuesto obtenido en la
Etapa A (61,7 mmoles) en 64 mL de tetrahidrofurano a la que se han afiadido previamente,
por partes, 11 g de carbonildiimidazol (66 mmoles). El medio de reaccion se agita durante
3 dias a temperatura ambiente. Después de concentrar, el residuo se recoge en una mezcla
de acetato de etilo y de una disolucién acuosa de hidrégenosulfato de sodio (NaHSOys). La
mezcla se agita vigorosamente hasta el fin de Ia liberacién gaseosa. Después de decantar, la
fase orgénica se lava sucesivamente con agua, una disolucién acuosa saturada de NaHCO;
y finalmente disolucién salina concentrada. Después de secar sobre MgSOay de concentrar
a sequedad, el prdlducto del titulo se obtiene en forma de un aceite que se utiliza en la etapa

siguiente sin mas purificacion.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 4,84 (t, 1 H), 4,08 (g, 2 H), 3,59 (s, 2 H), 3,56/3,46
(2m, 4 H), 2,8 (d, 2 H), 1,18 (t, 3 H), 1,09 (¢, 6 H)

Etapa C : 2-(2,2-Dietoxietil)-1-metil-pirrol-3-carboxilato de etilo

A una disolucién de 11,8 g del compuesto obtenido en la Etapa B (50,8 mmoles) en 76 mL
de agua, se afiaden, gota a gota a 0°C, 6,6 mL de una disolucién acuosa de metilamina al
© 40% (76,2 mmoles). El medio de reaccion se agita y se recalienta suavemente hasta la
temperatura ambiente durante 5 horas. Después de volver a 0°C, se afiaden 8,8 mL de una
disolucién acuosa de metilamina al 40% (102 mmoles), y 16,6 mL de una disolucion
acuosa de cloroacetaldehido al 50% (127 mmoles) respectivamente, gota a gota, a una
temperatura inferior a 10°C. El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
16 horas y se diluye en acetato de etilo. La fase organica se lava con disolucion salina
concentrada, se seca sobre MgSOy y se concentra a sequedad. El producto bruto asi

obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando éter de petréleo y acetato
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de etilo como eluyentes. El producto del titulo se obtiene en forma de un aceite.
»

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 6,7 (d, 1 H), 6,33 (d, 1 H), 4,55 (t, 1 H), 4,15.(q, 2
H), 3,6 (m, 2 H), 3,6 (s, 3 H), 3,3 (m, 2 H), 3,15 (d, 2 H), 1,25 (t, 3 H), 1,05 (t, 6 )
Etapa D : 1-Metil-2-(2-morfolinoetil)pirrol-3-carboxilato de etilo

A una disolucion de 3,8 g del compuesto obtenido en la Etapa C (14,05 mmoles) en 2? mL
de tetrahidrofurano, se afiaden 58 mL de una disolucién acuosa de 4cido sulfurico al 10%.
El medio de reaccidn se agita a temperatura ambiente durante 2 horas y se diluye en una
mezcla de acetato de etilo y de agua. Después de separar, la fase organica se lava con
disolucién salina concentrada, se seca sobre MgSOy y se concentra a sequedad. A una
disolucién del residuo asi obtenido en 70 mL de dicloroetano se afiaden una disoluci%in de
13,5 mL de morfolina (14,5 mmoles) en una mezcla constituida por 30 mL de diclorogtano
y 3,6 mL de una disolucién acuosa de HCI 4N en dioxano (14,5 mmoles), y 7,4 g de
triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc);;) (35,13 mmoles). La mezcla de reaccién se
agita a temperatura ambiente durante 3 horas y se diluye en una mezcla de diclorometano y
de una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. Después de separar las fases y extre::ler la
fase acuosa con diclorometano, las fases organicas se secan sobre MgSO; y se concentran
a sequedad. El producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de .}silice
utilizando diclorometano y metanol como eluyentes. El producto del titulo se aisla en la

b

forma de un aceite.

t
RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 6,66 (d, 1 H), 6,31 (d, 1 H), 4,14 (g, 2 H), 3,58 (s, 3
H), 3,57 (m, 4 H), 3,05 (n, 2 H), 2,45-2,38 (m, 6 H), 1,24 (t, 3 H)

b

Etapa E : Acido 6-{4-(etoxicarbonil)-1-metil-5-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-2-il}-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico '
Se procede segun las Etapas B y C de la Preparacién 1 reemplazando el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 6-bromo-1 ,3—benzodioxol-5-carbalde:hido.

Preparacién 23 : Acido 6-[4-(etoxicarbonil)-1-metil-5-(morfolin-4-ilmetil)-1H-pirrol-

2-il]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico
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Etapa A : 4,4-Dietoxi-3-oxo-butanoato de etilo

A una disolucién de 40 g de dietoxiacetato de etilo (227 mmoles) en 67 mL de acetato de
etilo, se afiaden bajo argdn, por partes, 6 g de sodio (261 mmoles). El medio de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 48 horas. Se afiaden 10 mL de metanol y la mezcla se
hidroliza con 65 mL de agua. EI pH del medio de reaccion se ajusta a pH 6 por adicion de
una disolucién acuosa de HCI 1N. La mezcla se decanta y se extrae con acetato de etilo.
Las fases orgénicas se retinen, se lavan con disolucion salina concentrada, se secan sobre
MgSOy, se filtran y se concentran a sequedad. El producto del titulo se obtiene en forma de

un aceite que se utiliza en la etapa siguiente sin mas purificacion.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 3,6 (s, 2 H), 1,28 (t, 9 H), 3,7-3,6 2m, 4 H), 4,7 (s, 1
H), 4,2 (cuad, 2 H)

Etapa B : 2-(2,2-Dietoximetil)-1-metil-pirrol-3-carboxilato de etilo
El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento descrito en la Etapa C de la

Preparacion 22 a partir del 4,4-dietoxi-3-oxo-butanoato de etilo obtenido en la etapa

anterior.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm: 6,73 (d, 1 H), 6,32 (d, 1 H), 6,23 (s, 1 H), 4,17 (q, 2
H), 3,7 (s, 3 H), 3,68/3,43 (2m, 4 H), 1,26 (t, 3 H), 1,13 (t, 6 H)

Etapa C : 1-Metil-2-(2-morfolinometil)pirrol-3-carboxilato de etilo
El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento descrito en la Etapa D de la
Preparacién 22 a partir del 2-(2,2-dietoximetil)-1-metil-pirrol-3-carboxilato de etilo

obtenido en la etapa anterior.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm: 6,74 (d, 1 H), 6,32 (d, 1 H), 4,15 (q, 2 H), 3,8 (s, 2
H), 3,65 (s, 3 H), 3,5 (m, 4 H), 2,32 (m, 4 H), 1,22 (t, 3 H)

Etapa D ;: Acido 6-[4-(etoxicarbonil)-1-metil-5-(morfolin-4-ilmetil)-1H-pirrol-2-il]-1,3-

benzodioxol-5-carboxilico
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Se procede segin e;l protocolo descrito en las Etapas B y C de la Preparacién 1
reemplazando el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 6-bromo-1 »3-
benzodioxol-5-carbaldehido. |

Preparacién 24 : Acido 6-[4-(metoxicarbonil)-S-(Z-metoxietil)-l-metil-lHl—pirrol-Z-il]-

1,3-benzodioxol-5-carboxilico *

Etapa A : 2-(2-Metoxietil)-1-metil-pirrol-3-carboxilato de metilo
El compuesto del titulo se obtiene segun el protocolo de la Etapa C de la Préparaci()n 22

utilizando el 5-metoxi-3-oxovalerato de metilo.

RMN H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 6,69 (df, 1 H), 6,31 (df, 1 H), 3,69 s, 3 H), 3,59
(5,3 H), 3,49 (t, 2 H), 3,2 (s, 3 H), 3,11 (1, 2 H) =

Etapa B : Acido 6-[4-(metoxicarbonil)-5-(2-metoxietil)-1-metiI—IH—pirl;ol-Z-iI.]-I,3-
benzodioxol-5-carboxilico } v

Se procede segin el protocolo descrito en las Etapas B y C de la Préparacién 1
reemplazando el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido.

Preparacién 25 : Acido 2-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il]benzoico

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 2-b1~omo-4-

clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2-bromobenzaldehido. L

b

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 12,81 (m, 1 H), 7,84 (m, 1 H), 7,59 (m, 1 H), 7,51
(m, 1 H), 7,35 (m, 1 H), 6,23 (s, 1 H), 4,16 (q, 2 H), 3,24 (s, 3 H), 2,5 (s, 3 H), 1,25 (t, 3 H)

Preparaciéon _ 26: Acido 5-fluoro-2-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil—lﬁ-pirrol-2—

t

il]benzoico
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando en la Etapa A el 2-
metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo, asi

como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2:bromo-5-
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fluorobenzaldehido.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,6 (dd, 1 H), 7,42 (m, 2 H), 6,22 (s, 1 H), 4,15 (q,
2 H), 3,21 (s, 3 H), 2,5 (s, 3H), 1,23 (t, 3 H)

RMN F (400 MHz, dmso-d6) & ppm: -113

Preparacién 27 : Acido 2-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il]-5-fluore-4-

metoxibenzoico

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A el 2-
metil-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo, asi
como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2-bromo-4-metoxi-5-

fluorobenzaldehido.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm: 9,65 (d, 1 H), 7,67 (d, 1 H), 7,24 (d, 1 H), 6,48 (s,
1H), 4,19 (q, 2 H), 3,97 (s, 3 H), 3,38 (5, 3 H), 2,56 (s, 3 H), 1,26 (¢, 3 H).

Preparacién _28: Acido 2-(4-etoxicarbonil-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il)-4-fluoro-5-

metoxi-benzoico

Se procede segun la Preparacién 1 reemplazando el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado

en la Etapa B por el 4-fluoro-5-metoxibenzaldehido.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 12,9 (m, 1 H), 7,6 (d, 1 H), 7,22 (d, 1 H), 6,23 (s, 1
H), 4,2 (cuad, 2 H), 3,95 (s, 3 H), 3,25 (5, 3 H), 2,5 (s, 3 H), 1,25 (t, 3 H)

Preparacién  29:  Acido  5-cloro-2-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-

iflbenzoico
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2-brome-5-clorobenzaldehido.

Preparacién 30 : Acido 2-{1-[2-(benciloxi)etil]-4-(etoxicarbonil)-5-metil-1H-pirrol-2-

il}-4-clorobenzaico

Se procede seglin el procedimiento de la Preparaciéon 19 reemplazando el 6-bromo-1,3-
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benzodioxol-5-carbaldehido por el 2-bromo-4-clorobenzaldehido.

Preparacién _31: Acido S-metoxi-2-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-
iljbenzoico :
Se procede segtn el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A el 2-
metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de imetilo, asi
como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2-bromo-5-
metoxibenzaldehido. |

|

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 12,8 (sI, 1 H), 7,34 (df, 1 H), 7,26 (d, 1 H), 7,15
(dd, 1 H), 6,19 (s, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,69 (s, 3 H), 3,22 (5, 3 H), 2,5 (s, 3 H)

Preparacién_32: Acido 6-[1-(2,2-difluoroetil)-4-(etoxicarbonil)-5-metil-1H-pirrol-2-

il]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico }
Se procede segin el protocolo de la Preparacién 19 reemplazando el 2-bromo-

etoximetilbenceno utilizado en la Etapa A por el 2-bromo-1,1-difluoro-etano.

Preparacién 1’ : Hidrocloruro de (3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

|

Etapa A:  4-Metilbencenosulfonato  de  {(3S)-2-[(4-metilfenil)sulfonilj-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-3-il}metilo |
A una disolucion de 30,2 g de [(35)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il]metanol
(185 mmoles) en 750 mL de diclorometano se afiaden sucesivamente 91,71 g de cloruro de
tosilo (481 mmolés), y, gota a gota, 122,3 mL de NN, N-trietilamina (740 nnfmoles). El
medio de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 20 h. Se diluye con
diclorometano, se lava sucesivamente con una disolucién HCl 1M, una disoluci(i’)n acuosa
saturada de NaHCOs, y disolucién salina concentrada hasta la neutralidad. La fase orgénica
se seca sobre MgSOy, se filtra y se concentra a sequedad. El sélido obtenido se solubiliza
en un volumen minimo de diclorometano y se afiade ciclohexano hasta la formach()n de un

precipitado. Este precipitado se filtra y se lava con ciclohexano. Después de secar, el

producto del titulo se obtiene en forma de cristales.
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RMN 'H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,75 (d, 2H , H aromaticos, orfo O-tosilo); 7,6
(d, 2H , H arométicos, orto N-tosilo); 7,5 (d, 2H , H aromaticos, meta O-tosilo); 7,3 (d, 2H,
H aromdéticos, meta N-tosilo); 7,15-6,9 (m, 4H, H aromaticos tetrahidroisoquinolina) ;
4,4-4,15 (dd, 2H, H alifaticos, tetrahidroisoquinolina); 4,25 (m, 1H, H alifético,
tetrahidroisoquinolina); 4,0-3,8 (2dd, 2H, H alifaticos, CH,-O-tosilo) ; 2,7 (2dd, 2H, H
alifticos, tetrahidroisoquinolina) ; 2,45 (s, 3H, O-SO,-Ph- CH3); 2,35 (s, 3H, N~SOz-Ifh-
CH;)

IR:v:-SO;:1339-1.165 cm™

Etapa B : (3R)-3-Metil-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

A una suspensién de 8,15 g (214,8 mmoles) de hidruro de litio y de aluminio (LiAlHs) en
800 mL de metil ferc-butil éter (MTBE), se afiaden 101,2 g del derivado ditosilado
obtenido en la Etapa A (214,8 mmoles) en disolucién en 200 mL de MTBE. El conjunto se
calienta a 50°C durante 2h. Se deja enfiiar y se pone a 0°C y se afiaden, gota a gota, 12 mL
de una disolucién de NaOH 5N. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante
45 minutos. El solido asi obtenido se filtra, se lava con MTBE y con diclorometano. El

filtrado se concentra a sequedad. Se obtiene el producto del titulo en la forma de un sélido.

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,70 (d, 2H , H arométicos, orfo N-tosilo);
738 (d, 2H, H aromaticos, meta N-tosilo); 7,2-7,0 (m, 4H, H arométicos
tetrahidroisoquinolina) ; 4,4 (m, 2H, H alifaticos, tetrahidroisoquinolina); 4,3 (m, 1H, H
alifdtico, tetrahidroisoquinolina); 2,85-2,51 (2dd, 2H, H alifaticos, tetrahidro
isoquinolina) ; 2,35 (s, 3H, N-SO,-Ph- CH3) ; 0,90 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CHj)

IR :v:-S0O;:1.332-1.154 cm™

Etapa C: (3R)-3-Metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

A una disolucién de 31,15 g (103,15 mmoles) del derivado monotosilado obtenido en la
Etapa B en 500 mL de metanol anhidro, se afiaden 3,92g (161 mmoles) de viruta de
magnesio por partes. El conjunto se agita en presencia de ultrasonidos durante 96 h. El
medio de reaccién se filtra y el solido se lava varias veces con metanol. El filtrado se
concentra a sequedad. Después de purificar por cromatografia en gel de silice utilizando

diclorometano y etanol que contiene amoniaco como eluyentes, se obtiene el producto del

20,
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titulo en la forma de un aceite.
RMN H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,05 (m, 4H, H arométicos

tetrahidroisoquinolina) ; 3,90 (m, 2H, H aliféticos, tetrahidroisoquinolina); 2,85 (m," 1H, H
alifatico, tetrahidroisoquinolina); 2,68-2,4 (2dd, 2H, H aliféticos, tetrahidroisoquinolina) ;

‘1,12 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CHj);  2,9-2,3 (m, ancho, 1H,

HN(tetrahidroisoquinolina))
IR:v:-NH:3.248 cm’

Etapa D : Hidrocloruro de (3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina :

A una disolucién de 14,3 g (97,20 mmoles) del compuesto obtenido en la Etaﬁ)a Cen
20 mL de etanol anhidro, se afiaden, gota a gota, 100 mL de una disolucién’ de éter
clorhidrico 1IM. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 1h y se ﬁitra. Los
cristales asi obtenidos se lavan con éter etilico. Después de secar, el producto del ;titulo en

la forma de cristales.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 9,57 (m, ancho, 2H, NHz*(tIEtrahidro
isoquinolina).7,22 (m, 4H, H arométicos, tetrahidroisoquinolina); 4,27 (s, 2H, H éliféticos,
tetrahidroisoquinolina); 3,52 (m, 1H, H alifético, tetrahidroisoquinolina); 3 03—-2 85 (2dd,
2H, H aliféticos, tetralndlolsoqumohna) 1,39 (d, 3H, tetrah1d101soqu1nohna CH3)

IR :v:-NH," : 3.000-2.300 cm’! -CH aroméatico: 766 cm’!

Preparaciéon 2’ : [(35)-1,2,3,4-Tetrahidroisoquinolin-3-ilmetiljcarbamato de ferc-

butilo

Etapa A : (3S)-3-(Hidroximetil)-3,4-dilidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de ;bencilo

Este derivado se obtiene utilizando un protocolo de la bibliografia (R. B. Kawthekar ef al
South Afiica Journal of Chemistry 63, 195, 2009) a partir de 15 g de (3,;;5')-1,2,3,4—
tetrahidroisoquinolin-3-ilmetanol (91,9 mmoles) en presencia de cloroformato d%: bencilo y
de trietilamina en disolucién en diclorometano. bDespués de purificar por croma_iografia en
gel de silice utilizando éter de petroleo y acetato de etilo como eluyentes, el p;:'oducto del

titulo se obtiene en la forma de un aceite.
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RMN'M : & (300 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7,33 (m, SH, H arométicos, O-Bencilo); 7,15
(s, 4H, H aromaéticos, H tetrahidroisoquinolina) ; 5,13 (é, 2H, CH,-Ph); 4,73 (d, 1H, H
tetrahidroisoquinolina) ; 4,47 (m, H, CH,OH) ; 4,36 (m, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ;
4,28 (d, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ; 3,39 (dd, 1H, CH,OH) ; 3,23 (dd, 1H, , CH,OH) ;
2,93 (dd, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ; 2,86 (dd, 1H, H tetrahidroisoquinolina)

IR : v:OH: 3.416 cm’ ;v <C=0 1.6%4 em™!; v ; >C-H aromatico: 754 cm™

Etapa B : (38)-3-(Azidomelil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de bencilo

Este derivado se obtiene utilizando un protocolo de la bibliografia (D. Pagé ef al J. Med.
Chem, 44, 2387, 2001) a partir de 23 g del compuesto obtenido en la Etapa A
(77,3 mmoles) en presencia de difenilfosforilazida y de trifenilfosfina en disolucién en
THF. Después de purificar por cromatografia en gel de silice utilizando éter de petréleo y

acetato de etilo como eluyentes, el producto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

RMN'H : & (400 MHz ; DMSO0-d6 ; 300K) : 7,36 (m, SH, H aromaticos, O-Bencilo); 7,19
(m, 4H, H aromaticos, H tetrahidroisoquinolina) ; 5,16 (s, 2H, CH»-Ph) ; 4,76 (d, 1H, H
tetrahidroisoquinolina) ; 4,53 (m, 1H, H tetrahidroisoquinolina); 4,30 (m, 1H, H
tetrahidroisoquinolina) ; 3,28 (m, 2H, , CH3N3) ; ; 3,06 (dd, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ;
2,78 (dd, 1H, H tetrahidroisoquinolina)

IR:v:N;:2.095cm’;v:<C=0:1.6% em™ ;v : >C-H aromético: 754 cm’!

Etapa C : (35)-3-(Aminometil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(1H)-carboxilato de bencilo

A una disolucién de 20,9 g (64,5 mmoles) del derivado azido obtenido en la Etapa B en
650 mL de THF, se afiaden sucesivamente 25,5 g (97,2 mmoles) de trifenilfosfina y
157 mL de agua. El conjunto se lleva a reflujo durante 2h30. El medio de reaccion se
concentra a sequedad y el aceite residual se recoge con éter isopropilico. Aparece un
precipitado blanco; se filtra y se lava con éter isopropilico. El filtrado se concentra a
sequedad y se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y

metanol como cluyentes. Se obtiene el producto del titulo en la forma de un aceite.
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RMN'H : § (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7,40 (m, SH, H arométicos, O-Bencilo); 7,20
(m, 4H, H arométicos, H tetrahidroisoquinolina) ; 5, 15 (s, 2H, CH>-Ph) ; 4,75-4,3 (m, 2H,
H tetrahidroisoquinolina); 4,30 (d, 1H, H tetrahidroisoquinolina); 2,90 (m, 2H, ,
CH;NH,) ; 2,45 (m, 2H, Htetlahldlolsoqumolma) 1,40 (m, 2H, NH,)

IR : v :NH, : 3.400-3.300 cm :v:<C=0:1.688 cm™

Etapa D : (38)-3-{{(terc-Butoxicarbonil)aminometil}-3,4-dihidroisoquinolina-2(1 H)-
carboxilato de bencilo |

A una disolucién de 18,4 g (62,1 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa C en
630 mL de diclorometano, se afiaden sucesivamente 17,5 mL (124 mmoles) de n'ietiiamina
Yy, por partes, 14,9 g (68,3 mmoles) de di-terc-butil dicarbonato. El conjunto se aigita a
temperatura ambiente durante 2 h. Se concentra el medio de reaccion y se afiade acefato de
etilo. La fase orgénica se lava sucesivamente con una disolucion HCI 1M, disolucion'salina
concentrada, una disolucidn acuosa saturada de NaHCO;, y disolucién salina concentrada.
Después de secar, concentrar a sequedad y purificar por cromatografia en gel der silice
utilizando éter de petréleo y acetato de etilo como eluyentes, el producto del titplo se

obtiene en la forma de un aceite.

RMN'H : § (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7,35 (m, 5H, H arométicos, O-Bencilo); 7,15
(m, 4H, H arométicos, H tetrahidroisoquinolina) ; 6,51 (m, 1H, NHBoc) ; 5,12 (s, 2H,
CH,-Ph) ; 4,76 (d, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ; 4,51 (m, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ;
4,36 (d, 1H, H ftetrahidroisoquinolina); 2,95 (m, 3H, H tetrahidroisoquinol;ina +
CH;NHBoc) ; 2,71 (d, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ; 1,34 (s, 9H, NHBoc)
IR:v:NH:3351cm™ ;v:<C=0:1.686 cm™

Etapa E : [(35)-1,2,3,4-Tetrahidroisoquinolin-3-ilmetillcarbamato de terc-butilo

A una disolucién de 21 g (53 mmoles) del compuesto obtenido en Ia Etapa D en 600 mL de
acetato de etilo, se afiaden 2,1 g de paladio sobre carbén 10%. El conjunto se agita a
temperatura ambiente bajo 1,3 bares de presion de dihidrégeno durante 5 h. El medlo de
reaccion se filtra y se concentra a sequedad. El producto del titulo se obtiene en la founa de

un sélido.
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RMNH : & (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K): 7,15 (m, 4H, H arométicos, H tetrahidro

isoquinolina) ; 6,85 (t, 1H, NHBoc) ; 3,90 (m, 2H, H tetrahidroisoquinolina) ; 3,00 (m, 2H,
CH,NHBoc) ; 2,80 (m, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ; 2,65 (dd, 1H, H tetrahidro
isoquinolina) ; 2,40 (dd, 1H, H tetrahidro isoquinolina) ; 1,40 (s, 9H, NHBoc¢)

IR : v: NH: 3.386-3.205 cm” (NH amida); v: <C=0 : 1.688 cm’; v: NH:
1.526 cm™ (NH amina)

Preparacién 3’ : (35)-3-(4-Morfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Etapa A (38)-3-(4-Morfolinilcarbonil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolina carboxilato de
bencilo

A una disolucién de 5 g de acido (3S)-2-[(benciloxi)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-
isoquinolinacarboxilico (16 mmoles) en 160 mL de diclorometano se afiaden 1,5 mL de
morfolina (17,6 mmoles), 9 mL de N,N,N-trietilamina (64 mmoles), 3,3 g de 1-etil-3-(3"-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) (19,2 mmoles) y 2,6 g de hidroxibenzotriazol
(HOBT) (19,2 mmoles). El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante una
noche, se vierte sobre una disolucién de cloruro de amonio y se extrae con acetato de etilo.
La fase orgénica se seca sobre MgSQy, se filtra y se evapora a sequedad. El producto bruto
asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y

metanol como eluyentes. El producto se obtiene en la forma de una espuma.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 353K): 7,30 (m, 5H bencilo); 7,15 (m, 4H
aromaticos) ; 5,2-5,0 (m, 3H, 2H bencilo, 1H dihidroisoquinolina); 4,75-4,5 (2d, 2H
dihidroisoquinolina); 3,55-3,3 (m, 8H morfolina); 3.15-2.9 (2dd, 2H dihidroisoquinolina)
IR:v:>C=0:1.694;1.650 cm’

Etapa_B: (38)-3-(4-Morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolina carboxilato de
bencilo |

A una disolucion de 5,3 g del producto obtenido en la Etapa A (13,9 mmoles) en 278 mL
de tetrahidrofurano se afiaden 14 mL de complejo borano-dimetilsulfuro (BH3Me,S)
(27,8 mmoles) a temperatura ambiente. El conjunto se calienta durante 4 horas a 80°C. Se

deja que vuelva a temperatura ambiente y se affaden 7 mL (14 mmoles) de BH;Me,S. El

24
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medio de reaccion se calienta de nuevo a 80°C durante 2 horas. Se evapora el
tetrahidrofurano y se afiade lentamente metanol y 5,6 mL de una disolucién acuosa de HCI
5N (27,8 mmoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante una noche y a 80°C
durante 1h. Se afiade una disolucién acuosa saturada de NaHCO; sobre el medio de
reaccién puesto a 0°C hasta alcanzar un pH=8 y se extrae con acetato de etilo, La fase
organica se seca sobre MgSQ,, se filtra y se evapora a sequedad. El producto del titulo se

obtiene en la forma de un aceite.

RMN'H : & (400 MHz ; dmso-d6 ; 353K) : 7,43-7,30 (masivo, 5H bencilo) ; 7,19 (m, 4H
arométicos) ; 5,16 (m, 2H, 2H bencilo) ; 4,79-4,29 (d, 2H dihidroisoquinolina) ; 4,58 (m,
IH dihidroisoquinolina); 3,50 (m, 4H morfolina) ; 3,02-2,80 (dd,‘r 2H
dihidroisoquinolina) ; 2,42-2,28 (masivo, SH, 4H morfolina, 1H morfolina) ; 2,15 (dd, 1H
morfolina) .
IR :v:>CH: 2810 cm™ ; v:>C=0: 1.694 em™ ; v: >C-0-C<: 1.114 em™ ; v : >CH-
Ar:751; 697 cm™ |
Etapa C : (35)-3-(4-Motfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina k

A una disolucién de 4,9 g del compuesto de la Etapa B (13,4 mmoles) en 67 mL de etanol
se afladen 0,980 g de dihidréxido de paladio (20% masico) a temperatura ambient:re. El
medio de reaccién se pone bajo 1,2 bares de hidrégeno a temperatura ambiente duirante
4 horas. Se pasa sobre un filtro Wathman y el paladio se lava varias veces con etanol. El

r
filtrado se evapora a sequedad. El producto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

RMNH ; 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,12-7,0 (masivo, 4H aromaticos) ; 3,92 (s:, 2H
tetrahidroisoquinolina) ; 3,60 (t, 4H morfolina) ; 2,98 (m, 1H tetrahidroisoquinolina) ;}2,68
(dd, 1H tetrahidroisoquinolina); 2,5-2,3 (masivo, 8H, 1H tetrahidroisoquinolina, 6H
morfolina, 1H NH) |
IR:v:>NH:3.322cm™ ;v :>C-0-C<:1.115em™ ; v : >CH-Ar : 742 cm’™

Preparacion 4’ ; (3S5)-3-[(4-Metil-1-piperazinil)metil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

k .
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 3’ reemplazando la morfolina
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utilizada en la Etapa A por la 1-metil-piperazina.

Preparacion S’ ¢ Hidrocloruro de (35)-3-[2-(morfolin-4-il)etil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Etapa A : (3S)-3-(2-Morfolino-2-oxo-etil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de
terc-butilo

A una disolucién de 3 g (10,30 mmoles) de 4cido [(3S)-2-(ferc-butoxicarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-iljJacético en 100mL de diclorometano, se afiaden gota a gota
1,10 mL (11,32 mmoles) de morfolina, siempre gota a gota 4,3 mL (30,9 mmoles) de
trietilamina, 2,20 g (12,40 mmoles) de EDC y 1,70g (1,68 mmoles) de HOBt
hidroxibenzotriazol. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 15 h. El medio de
reaccion se diluye con diclorometano, se lava sucesivamente con una disolucién HCI 1M,
una disolucién acuosa saturada de NaHCO;, y disolucién salina concentrada hasta la
neutralidad. La fase orgénica se seca sobre MgSOy, se filtra y se concentra a sequedad.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y metanol

como eluyentes, se obtiene el producto del titulo en la forma de un aceite.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,20-7,10 (m, 4H, H arométicos
tetrahidroisoquinolina) ; 4,70 (m, lH; H alifaticos, CH tetrahidroisoquinolina); 4,75-4,20
(2m, 2H, H alifaticos, CH; en alfa de N tetrahidroisoquinolina); 3,60 (m, 8H, H alifaticos,
morfolina); 3,00 y 2,70 (2dd, 2H, H alifatico, tetrahidroisoquinolina) ; 2,50 -2,20 (2d, 2H,
H alifaticos, CH,CO) ; 1,40 (s, 9H, ‘Bu) '

IR:v:C=0:1.687; 1.625 cm™

Etapa_B: Hidrocloruro de I1-(morfolin-4-il)-2-[(3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-
ilJetanona

A una disolucién de 2,88 g (7,18 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa A en 16 mL
de diclorometano, se afiaden, gota a gota, 80 mL (80 mmoles) de una disolucion de éter
clorhidrico 1M. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 15 h, la suspension se
filtra y el precipitado se lava con éter. Después de secar, se obtiene el producto del titulo en

la forma de un solido.
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RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9,80-9,50 (m, 2H, NH,*); 7,30-7,10 (m, 4H, H
arométicos, tetrahidroisoquinolina) ; 4,30 (m, 2H, H alifaticos, CH, en alfa de N
tetrahidroisoquinolina); 3,80 (m, 1H, H alifaticos, CH tetrahidroisoquinolina); 3,70 -3.40
(2m, 8H, H alifiticos, morfolina); 3,15 y 2,8 (m, 4H, H alifitico, CH,
tetrahidroisoquinolina y CH2CO)

IR : v :-NH,":2.800-1.900 cm™ ; v : C=0: 1.620 cm™

Etapa C : Hidrocloruro de (35)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se prepara una disolucién de 2,2 g (7,44 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa B en
22 mL de MTBE y 5 mL de diclorometano. Después de enfriar en un bafio de hielo a 0°C,
se le afiaden gota a gota 15 mL (15 mmoles) de una disolucién de LiAlH; 1M en
tetrahidrofurano. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 6 h. Se pone a 0°C y
se aflade gota a gota 1 mL de una disolucién de NaOH 5M. El conjunto se agita a
temperatura ambiente durante 45 minutos. El sélido se filtra y-sc lava con MTBE, con
diclorometano y el filtrado se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se diluye con
diclorometano y se afiaden gota a gota 6,3 mL de una disolucion de éter clorhidrico 1M. El
conjunto se agita a temperatura ambiente durante 1h y se filtra. Los cristales asi obtenidos
se lavan con éter etilico. Después de secar, se obtiene el producto del titulo en la forma de

un sélido.

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11,35 + 9,80 (2m, 2H, NH,"); 10,00 (m, H,
NHY; 7,20 (m, 4H, H arométicos, tetrahidroisoquinolina) ; 4,30 (s, 2H, H alifaticos, CH,
en alfa de N tetrahidroisoquinolina); 4,00 + 3,85 (2m, 4H, H alifaticos, CH; en alfa de N
morfolina); 3,70 (m, 1H, H alifaticos, CH tetrahidroisoquinolina); 3,55-3,30 (m, 4H, H
alifdticos, CH en alfa de O morfolina y CH,-Motfolina); 3,15 (dd, 1H, H alifatico, CH,
tetrahidroisoquinolina) ; 3,10 (m, 2H, H alifético, CH en alfa de O morfolina) ; 2,90 (dd,
1H, H alifatico, CH, tetrahidroisoquinolina) ; 2,30 + 2,15 (2m, 2H, H alifatico, CH,-
tetrahidroisoquinolina)

IR : v: NH' / -NH," : entre 3.500 y 2.250 cm™; v: C=C : débil 1.593 ecm™; v: C-H

atomatico: 765 cm’!
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Preparacién 6’ : (3R)-3-[3-(Morfolin-4-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Etapa__A:  4-Metilbencenosulfonato  de  {(35)-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-ilmetilo

El procedimiento es idéntico al de la Etapa A de la Preparacion 1°.

Etapa B : 2-({(3R)-2-[(4-Metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-iljmetil)-3-
(morfolin-4-il)-3-oxopropanoato de terc-butilo

A una suspensién de 1 g de NaH (60%) (25,08 mmoles) en 30 mL de MTBE, se afiade gota
a gota una disolucion de 5 g de 3-morfolino-3-oxopropanoato de ferc-butilo
(21,81 mmoles) en 20 mL de MTBE anhidro. Esta suspensién se agita a temperatura
ambiente durante 1h y se afiade el compuesto obtenido en la Etapa A en forma de un polvo.
El conjunto se agita a 60°C durante 30h. Se afiade una disolucién de 100 mL de una
disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio. Esta disolucion se extrac con
diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSOy, se filtra y se concentra a sequedad.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y MeOH

como eluyentes, se obtiene el producto esperado en la forma de un aceite.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 7,63/7,59 (2d, 2 H), 7,3/7,26 (2d, 2 H), 7,13 (m, 2
H), 7,09/6,97 (2t, 2 H), 4,64/4,55/4,36/4,28 (2AB, 2 H), 4,25/4,11 (2m, 1 H), 3,81 (m, 1
H), 3,73-3,48 (m, 4 H), 3,57-3,32 (m, 4 H), 2,51 (m, 2 H), 2,32/2,31 (2s, 3 H), 1,88/1,79
(2m, 2 H), 1,39/1,38 (2s, 9 H)

IR (ATR) em™: v >C=0 : 1.731 (éster); v: >C=0: 1.644 (amida) ; v: -SO2: 1.334-
1.156 ;v : >C-0-C<: 1.115; y : >CH-Ar : 815-746-709

Etapa C : Acido 2-({(3R)-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-
il}metil)-3-(morfolin-4-il)-3-oxopropanoico

A una disolucién de 9,5 g (17,97 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa B en 40 mL
de dioxano, se afiaden gota a gota 20 mL de una disolucién de HCl 4M en dioxano. El
conjunto se agita a temperatura ambiente durante 48h y la disolucién se concentra a

sequedad. Después de secar, se obtiene el producto esperado en la forma de un aceite.
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RMN "H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 12,75 (m, 1 H), 7,6 (2*d, 2 H), 7,3 (2*d, 2 H), ‘
7,1/6,95 (2*m, 4 H), 4,7-4,2 (d, 2 H), 4,25/4,12 (2*m, 1 H), 3,9-3,3 (m, 9 H), 2,55 (d, ﬁ H),
2,3 (2%s,3H),1,8(t,2H) _ 1
IR (ATR) cm™ : v: -OH : 3.500 a 2.000; v:>C=0: 1.727 (4cido) ; v: >C=0: 1‘.634
(amida) ; v : -SO2 : 1.330-1.155

Etapa  D: 3-{(3R)-2-[(4-Metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il}-1-
(morfolin-4-il)propan-1-ona

A una disolucién de 7,80 g (16,51 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa @ en
100 mL de DMSO, se afiaden 1,16 g (19,83 mmoles) de cloruro de sodio (NaCl) séli?o y
gota a gota 5 mL de agua. El conjunto se agita a 130°C durante 1h y la disoluciqh se
concentra a %. El medio de reaccion se diluye con diclorometano, se lava succsivalﬂente
con una disolucién acuosa saturada de cloruro de litio y disolucién salina concentrada. La
fase organica se seca sobre MgSO4: se filtra y se concentra a sequedad. Después de
purificar por cromatografia en gel de silice utilizando ciclohexano y acetato de etilo como

eluyentes, se obtiene el producto esperado en la forma de un aceite.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm: 7,65 (d, 2 H), 7,3 (d, 2 H), 7,15/7 2 m, 4 H), 4,6 (d,
1H), 4,25 (d, 1 H), 4,2 (m, 1 H), 3,5 (m, 4 H), 3,4 (2 m, 4 H), 2,6 (2 dd, 2 H), 2,35 (s, 3 H),
2,3 (m, 2 H), 1,5 (cuad., 2 H)

IR (ATR) em! v :>C=0: 1.639; v : -SO2 : 1.331-1.156; y : >CH-Ar : 815-675

Etapa E : (3R)-2-[(4-Metilfenil)sulfonil]-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina

A una disolucién de 6,0 g (14,0 mmoles) del compuesto obtenido en Ia Etapa D en 60mL
de MTBE y 14 mL de diclorometano, se afiaden 1,06g (28 mmoles) de LAH por partes
durante 5 minutos. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 15 h. Se afiaden
gota a gota 1,5 mL de agua y se agita durante 15min. A continuacién, se afiaden gota a
gota 1,5mL de sosa 5 M y se agita 15min. El medio de reaccién se diluye con MTBE y
diclorometano. Después, la suspension se filtra y el precipitado se lava con MTBE y
diclorometano. La fase orgénica se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra a sequecélad.

Despucs de purificar por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y etainol
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que contiene amoniaco como eluyentes, se obtiene el producto esperado en la forma de un

aceite.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,68 (d, 2 H), 7,32 (d, 2 H), 7,1 (masivo, 4 H),
4,65/4,23 (AB, 2 H), 4,2 (m, 1 H), 3,55 (t, 4 H), 2,7/2,6 (ABx, 2 H), 2,35 (s, 3 H), 2,25 (t, 4
H), 2,2 (t, 2 H), 1,4/1,3 (2m, 4 H).

IR (ATR) cm™ : v : -SO2 : 1.333-1.158

Etapa F: (3R)-3-[3-(Morfolin-4-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

A una disolucién de 1,50 g (3,62 mmoles) del derivado obtenido en la Etapa E en 20 mL
de metanol anhidro, se afiaden 2,0 g (82,3 mmoles) de viruta de magnesio por partes. El
conjunto se agita en presencia de ultrasonidos durante 96 h. El medio de reaccién se filtra,
el solido se lava varias veces con metanol y el filtrado se concentra a sequedad. Después de
purificar por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y etanol que contiene

amoniaco como eluyentes, se obtiene el producto esperado en la forma de un aceite.

RMN "H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,3 (d, 2 H), 7,1 (t, 2 H), 7,1 (d+, 3 H), 7 (d, 2 H),
3,9 (s, 2 H), 3,55 (t, 4 H), 2,75 (m, 1 H), 2,72/2,45 (dd, 2 H), 2,35 (1, 4 H), 2,25 (t, 2 H), 1,6
(m, 2 H), 1,45 (m, 2 H)

IR (ATR) cm™ : v : >NH2+/NH+ : 3.500-2.300; v : >C-0-C<: 1.115

Masa de alta resolucion (ESI+-/[FIA/HR) :
Férmula bruta : C; Hyy N, O

[M+H]* calculada : 261,1961

[M+H]" medida : 261,1959

Preparacion 7’ : Trihidrocloruro de (35)-3-[(9aS)-octahidropiperazino[2,1-

c]morfolin-8-ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Etapa A : (9aS)-4-Oxo-octahidropiperazinof2,1-cJmorfolina-8-carboxilato de terc-butilo
La sintesis de este compuesto se conoce en la bibliografia (J. Med. Chem. 2012, 55, 5887

para el enantiomero opuesto).
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Etapa B : Hidrocloruro de (9aS)-octahidropiperazinof2,1-cJmorfolin-4-ona
Se afiade una disolucién de HCl 4 M en dioxano (60 mL, 240 mmoles) al compuesto

(9aS)-4-oxo-octahidropiperazino[2,1-cJmorfolina-8-carboxilato de ferc-butilo (11,8 g,
46,0 mmoles) enfriado con un bafio de hielo. La disolucién se agita a la tem;i)eratura
ambiente durante 2 h, y a 50-60°C durante 1,5 h. Después, la disolucién se eve:tpora a
sequedad. El residuo se co-evapora con dioxano (3 x 20 mL), y se seca en vaciio para

obtener el compuesto esperado en la forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 2,80 - 2,94 (m, 2 H), 2,94 - 3,05 (m, 1 H), 3,23 -
3,37 (m, 2 H), 3,59 - 3,69 (m, 1 H), 3,83 - 3,93 (m, 1 H), 3,95 - 4,04 (m, 1 H), 4,02 - 4,13
(m, 2 H), 4,45 - 4,55 (m, 1 H), 9,58 (br s, 2 H)

Etapa C : (35)-3-[(9aS)-4-Octahidropiperazinof2,1-cJmorfolina-8-carbonil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo

Se afiade EDC (3,90 g, 20,3 mmoles) a una disolucién del compuesto de la Etapa B
(3,02 g, 15,7 mmoles), cido (3S)-2-[(ferc-butoxi)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-
3-carboxilico (4,6 g, 16,6 mmoles), trietilamina (8,0 mL, 57,4 mmoles) y HOBt (2,72 g,
20,1 mmoles) en diclorometano (150 mL). La mezcla se agita a temperatura ambiente

durante 21 h. Se afiade una disolucion acuosa de HCI 1 N (105 mL) y el precipitado

formado se filtra sobre Biichner. Las fases del filtrado se separan. La fase acuosa se|extrae
con diclorometano (2 x 10 mL). Las fases orgénicas combinadas se lavan con una
disolucién acuosa de HC1 3 N (35 mL), con una disolucién acuosa 5% de bicarboﬂato de
potasio (2 x 35 mL) y finalmente con disolucién salina concentrada (35 mL). La fase
orgénica se seca sobre NaySQy, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El producto
se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando acetato de etilo y heptano como

eluyentes para obtener el compuesto esperado en la forma de un sélido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 1,38 - 1,57 (m, 9 H), 2,39 - 2,89 (m, 2 H), 2,89 - 3,34
(m, 3 H), 3,34 - 3,70 (m, 2 H), 3,90 - 4,06 (m, 1 H), 4,09 - 4,27 (m, 2 H), 4,30 - 5,00 (m, 5
H), 5,20 - 5,37 (m, 1 H), 7,03 - 7,24 (m, 4 H)
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Etapa D : Trihidrocloruro de (35)-3-[(9aS)-octahidropiperazinof2,1-c[morfolin-8-
ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se afiade una disolucién de HC1 4 M en dioxano (45 mL, 180 mmoles) al compuesto de la
Etapa C (6,6 g, 46,0 mmoles) enfiiada en un bafio de hielo. La suspensién se agita a
temperatura ambiente durante 24 h y se evapora a sequedad. El residuo se co-evapora con
MTBE y se seca en vacio. El s6lido asi obtenido se pone en suspension en tetrahidrofurano
(160 mL), y se afiade LiAlH; (3,0 g, 79,1 mmoles). La suspension se calienta a reflujo
durante 6,5 h y se enfria en un bafio de hielo. Se afiade agua (3 mL) durante un periodo de
7 minutos. Al cabo de 0,5 h, se afiade una disolucién acuosa 2 N de hidréxido de sodio
(6 mL). Se le afiade de nuevo agua (6 mL) 0,25 h mas tarde. Finalmente, se afiaden Celite
(7 g) y NaySO4 (25 g) 0,5 h mas tarde. La suspensidn se filtra sobre Celite y se lava con
tetrahidrofurano (2 x 100 mL). El filtrado se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido
se solubiliza en MTBE (50 mL). La disoluci6n resultante se filtra y el filtrado se concentra.
El residuo se solubiliza en metanol (60 mL), y se afiade una disolucién de HCI 4 M en
dioxano (20 mL). La disolucién se recalienta a 40°C y se trata con carbén activado (0,66 g)
con agitacién durante 1 h. La suspensién se filtra sobre Celite y se lava con metanol
caliente. El filtrado se concentra hasta que el producto empieza a cristalizar. Se deja que la
cristalizacién contintie durante 16 h a temperatura ambiente. El solido obtenido se filtra y
se lava con una mezcla 2-propanol / MTBE (4/6) (2 x 20 mL), y con MTBE (2 x 20mL).

Después de secar, se obtiene el compuesto esperado.

RMN 'H (400 MHz, D,0)  ppm: 2,28 - 2,44 (m, 1 H), 2,74 - 3,00 (m, 4 H), 3,08 - 3,27
(m, 3 H), 3,27 - 3,42 (m, 2 H), 3,43 - 3,56 (m, 2 H), 3,56 - 3,69 (m, 2 H), 3,76 - 3,95 (m, 2
H), 4,00 - 4,22 (m, 2 H), 4,35 - 4,50 (m, 2 H), 7,20 - 7,41 (m, 4 H)

RMN C (100 MHz, D;0) & ppm: 29,00, 44,58, 50,30, 51,08, 51,17, 52,75, 53,17, 58,08,
61,60, 64,61, 66,37, 127,14, 127,71, 128,00, 128,77, 129,55, 131,15

MS (ESI): [M+H]*288,16

2>
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Preparacién 8’ ; (35)-3-(1-Oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidro

isoquinoleina

t

Etapa A : (3S)-3—( Yodometil)-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

El compuesto de la Etapa A de la Preparac;ién 6’ (4,0 g; 8,48 mmoles) en acetoxllitrilo
(10 mL) se pone en un tubo microondas de \27 mL, y se afiade yoduro de sodio (140 g;
9,33 mmoles). El medio de reaccién se calienta durante 5 h a 100°C con 1nic1'0;)ndas
(200 W). Se filtra y el solido se lava con diclorometano. El filtrado se evapora a seqiledad
y el residuo se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando heptano y acetato de

etilo como eluyentes. El compuesto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,64 (d, 2 H), 7,28 (d, 2 H), 7,15-7 (m, 4 H), 4:,5/4,3
(2d, 2 H), 4,14 (m, 1 H), 3,22 (m, 2 H), 2,82 (m, 2 H), 2,31 (s, 3 H) '

IR (ATR) cm™: 1.897 v -Ar, 1.333 + 1,156 v -SO2

Etapa B : (35)-2-[(4-Metilfenil)sulfonil]-3-(1-oxa-6-azaespirof3.3[hept-6-ilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinoleina |

El compuesto yodado (2,5 g; 5,85 mmoles) obtenido en la etapa anterior se disuelve en
acetonittilo (50 mL). Se afiade oxalato de 1-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano (l,:21 g;
6,36 mmoles), seguido de carbonato de potasio (1,61 g; 11,7 mmoles). El me<;1i0 de
reaccion se calienta 15 horas a reflujo. El medio de reaccion se filtra y se lava con
acetonitrilo y se evapora a sequedad. |

El compuesto se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y

metanol que contiene amoniaco como eluyentes. El compuesto del titulo se obtiene en la

forma de un aceite,

r

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) 3 ppm: 7,68 (d, 2 H), 7,32 (d, 2 H), 7,14-7 (m, 4 H),
4,53/4,2 (dd, 2 H), 4,34 (1, 2 H), 3,95 (m, 1 H), 3,5/3,4/2,98 (3m, 4 H), 2,7 (t, 21{); 2,68-
2,58 (m, 2H),234(s 3 H),2,31-2,24 (m, 2 H)

IR (ATR) cm™ : 1.333 + 1.156 v -SO2
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Etapa C : (3S)-3-(1-Oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinoleina

El compuesto tosilado de la etapa anterior (1,3 g; 3,26 mmoles) se disuelve en 10 mL de
metanol. Se afiade magnesio en polvo (633 mg; 26,08 mmoles) por partes de 160 mg cada
3 horas. El medio de reaccién se agita en un bafio de ultrasonidos durante 15 h. Se filtra
sobre Celite, se lava abundantemente con metanol y se evapora a sequedad. El compuesto
se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y metanol que

contiene amoniaco como eluyentes. El compuesto se obtiene en la forma de un aceite.
RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,01 (m, 4 H), 4,46 (t, 2 H), 3,85 (s, 2 H), 3,51/3,05

(dd, 2 H), 2,73 (t, 2 H), 2,61/2,4 (m, 4 H), 2,4 (m, 1 H), 2,4 (m, 1 H)
IR (ATR) cm™ : 3.325 v>NH

Preparacién 9’ : Trihidrocloruro de (3S)-3-[(9aR)-octahidropiperazino[2,1-

c]morfolin-8-ilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Etapa A : (9aR)-4-Oxo-octahidropiperazinof2,1-cJmorfolina-8-carboxilato de terc-butilo
La sintesis de este compuesto se describe en la bibliografia (J. Med. Chem. 2012, 55,
5887).

Etapa B : Hidrocloruro de ( 9aR)-octahidropiperazi'no[Z, I-c]Jmorfolin-4-ona

Una disolucién de HCI 4 M en dioxano (39 mL, 154 mmoles) se afiade al compuesto de la
Etapa A (11,3 g, 44,1 mmoles). La disolucién se agita a temperatura ambiente durante 5 h,
y se afiade de nuevo una disolucién de HCl 4 M en dioxano (12 mL, 48 mmoles). La
mezcla se agita durante 16 h. La disoluci6n se evapora a sequedad para proporcionar el

producto esperado en la forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 2,79 - 2,93 (m, 2 H), 3,02 (td, /= 13,1, 2,7 Hz, 1
H), 3,22 - 3,34 (m, 2 H), 3,59 - 3,67 (m, 1 H), 3,86 - 3,96 (m, 1 H), 3,96 - 4,01 (m, 1 H),
4,05 (AB q,J= 13,3 Hz, 2 H), 4,48 (dd, J = 14,1, 2,5 Hz, 1 H), 9,71 (br. s, 1 H), 9,91 (br.
s, 1 H)

29
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Etapa C : (38)-3-[(9aR)-4-Oxo-octahidropiperazinof2, I—c]molfolma-&carbonlI]—l 2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo .

Se afiade EDC (5,17 g, 27,0 mmoles) a una disolucion del compuesto de la eta;li')a anterior
(4,0 g, 20,7 mmoles), 4cido (3S5)-2-[(terc-butoxi)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-
carboxilico (6,04 g, 21,8 mmoles), trietilamina (11,6 mL, 83,1 mmoles) y HOBt 3,65 g,
27,0 mmoles) en diclorometano (100 mL). La mezcla se agita a temperaturé ambiente
durante 16 h. Se afiade una disolucién acuosa de HCl 1 M (70 mL) y el ﬁrecipitado
formado se filtra sobre Biichner. Las fases del filtrado se separan. La fase orgénfica se lava
con una disolucién acuosa saturada de carbonato de potasio y se concentra béjo presion
reducida. El residuo se pre-absorbe en gel de silice y se purifica por cromatog;;‘aﬁa en gel
de silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes para propforcionar el

compuesto esperado en la forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 1,25 - 1,58 (m, 9 H), 2,50 - 2,76 (m, QH) 2,76 -
3,25 (m, 3 H), 3,37 - 3,76 (m, 2 H), 3,92 - 4,50 (m, 5 H), 4,06 (s, 2 H), 466(d J=15,6
Hz, 1 H), 4,76 - 5,28 (m, 1 H), 7,05 - 7,31 (m, 4 H)

Etapa D : Trihidrocloruro de (3S)-3-[(9aR)-octahidropiperazinof2,1-cjmorfolin-8-
ilmetil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina :

Se affade una disolucion de HCl 4 M en dioxano (24,0 mL, 96,2 mmoles) a uﬁa disolucion
del compuesto de la Etapa C (8,00 g, 12,25 mmoles) en diclorometano (25 m[;i). La mezcla
se agita a temperatura ambiente durante 16 h y se concentra a sequedad. El plj'oducto bruto
obtenido se afiade a una suspension de LiAIH, (1,97 g, 51,91 mmoles) en tetrahidrofurano
(140 mL). La mezcla se calienta a reflujo hasta que la reaccién (seguido pofr LC-MS) se
completa y se enfria a 0°C. Se afiade agua (2,5 mL) gota a gota. Al cabo de 10 minutos de
agitaéi()n, se afiade gota a gota una disolucion acuosa de hidréxido de sodio 2 M (5 mL).
Se afiade agua (5 mL) de nuevo después de 10 minutos de agitacion. Se aﬁafde finalmente
Celite (4 g) y Na,SO4 (12 g) después de 10 minutos de agitacién suplementarios. La
suspension se filtra sobre Celite y el filtrado se concentra a sequedad. El resfiduo bruto asi
obtenido se solubiliza en metanol (80 mL), y se afiade una disolucién del,: HCl 4 M en
dioxano (16,75 mL, 67,0 mmoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 h

y se concentra a sequedad. El residuo se solubiliza en un minimo de metanol caliente
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(70 mL), y se afiade MTBE (3-5 mL). La disolucién se enfria a 0°C durante 1 h en un bafio
de agua helada y el producto precipita. Se afiade de nuevo un poco de MTBE (2-3 mL) y la
mezcla se deja durante 1 h suplementaria a 0°C. El s6lido obtenido se filtra sobre Biichner

y se seca en vacio para proporcionar el compuesto esperado en la forma de un solido.

RMN 'H (400 MHz, CD;0D) & ppm : 2,65 (t, J= 11,1 Hz, 1 H), 2,74 - 2,97 (m, 4 H), 3,10
(d, J= 12,5 Hz, 1 H), 3,19 (dd, J= 17,6, 4,8 Hz, 1 H), 3,25 - 3,55 (m, 5 H), 3,59 - 3,74 (m,
2 H), 3,82 - 4,15 (m, 4 H), 4,45 (AB q, /= 15,9 Hz, 2 H), 7,21 - 7,35 (m, 4 H).

RMN BC (100 MHz, CD;OD) & ppm: 30,21, 45,67, 50,22, 51,99, 52,90, 53,58, 53,71,
59.25, 62,58, 65,30, 67,07, 127,76, 128,40, 129,08, 129,36, 130,16, 131,95

MS (ESI): [M+H]"288,2

Preparacién 1”°:  N-[4-[terc-Butil(dimetil)sililjoxifenil]-1-metil-pirazol-4-amina

Etapa A : 4-{[_terc-Butil(dimetiDsilil]oxi}anilina
El compuesto del titulo se obtiene a partir del 4-aminofenol en THF en presencia de
imidazol y de cloruro de terc-butil(dimetil)sililo segin el protocolo descrito en la

bibliografia (S. Knaggs et al, Organic & Biomolecular Chemistry, 3(21), 4002-4010;
2005).

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 6,45-6,55 (dd, 4H, H aromaticos); 4,60 (m,
2H, NH,-Ph) ; 0,90 (s, 9H, Si (CH;),CH(CHs),); 0,10 (S, 6H, Si (CH,);CH(CH3)z)
IR: v:-NH, :3.300-3.400 cm’

Etapa B : N-[4-[terc-Butil(dimetil)sililJoxifenil]-1-metil-pirazol-4-amina

A una disolucién de 30,8 g (0,137 moles) del compuesto de la Etapa A en 525 mL de
tolueno anhidro, se afiaden sucesivamente 29,8g de ferc-butilato de sodio (0,310 moles),
4,55 g de Pdy(dba); (también denominado tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0))
(4,96 mmoles), 4,81 g de 2-di-ferc-butilfosfino-2'4',6'-tri-isopropil-1,1'-bifenilo
(9,91 mmoles) y 12,8 mL de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol (0,124 moles). El conjunto se
desgasea bajo argén durante 30 mn y se calienta a reflujo durante 3 h. Se deja entriar. El

medio de reaccidn se concentra a sequedad, se recoge en diclorometano, se filtra sobre
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celite y se concentra de nuevo a sequedad. El residuo se purifica por cromatografia én gel
de silice utilizando diclorometano y acetato de etilo como eluyentes para suministrar el

producto esperado en la forma de un sélido.

|

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,55 (s, 1H, pirazol); 7,23 (s, 1H, pirazol);
7,18 (ancho s, 1H, NH»-Ph) ;6.64 (m, 4H, H arométicos); 3,77 (s, 3H, CHj;-pirazol); 0,90
(s, 9H, Si (CHZ)ZCH(CH:,)Z) 0,12 (s, 6H, Si (CH,),CH(CHj3),) .
IR:v-NH":3.275cm™; v Ar yC‘N 1.577 y 1.502 cm™; v -8i-C-: 1. 236cm \Y S|1 O-:
898 cm™; v -8i-C-: 828, 774 cm™

Preparacién 2’ :  4-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}-/N-fenilanilina |

A una disolucion de 12 g de 4-anilinofenol (64,7 mmoles) en 200 mL de acetonitrilo se
afiaden a temperatura ambiente 6,7 g de imidazol (97,05 mmoles) y 11,7 g de cloruro de
terc-butil(dimetil)sililo (77,64 mmoles). El conjunto se pone con agitacién a 70°C du;'ante
4 horas. Después, el medio de reaccién se vierte sobre agua y se extrae con éter. Lai fase
orgénica se seca sobre MgSQOq, se filtra y se evapora a sequedad. El producto bruto asi
obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando éter de petroleo y
diclorometano como eluyentes. El producto del titulo se obtiene en la forma de un polvo.

|

RMN'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,84 (s, IH NH) ; 7,17 (t, 2H anilina) ; 6, 9:8 (4,
2H fenoxi) ; 6,94 (d, 2H anilina) ; 6,76 (d, 2H fenoxi) ; 6,72(t, 1H anilina) ; 0,95 (s 9H
terc-butilo) ; 0,15 (s, 6H dlmetllo) '

IR :v:>NH:3.403 cm™ ;v >Ar: 1.597 cm™

Preparaciéon 3 :  5-[(4-{[ferc-Butil(dimetil)sililoxi}fenil)amino)-1H-indol-1-
carboxilato de ferc-butilo . [
Se procede segiin el procedimiento de la Preparaciéon 1’ reemplazando el 4-bromo-1-
metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 5-bromo-1H-indol-1-carboxilato de ferc-
butilo.

|
RMN 'H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,85 (d, 1H) ; 7,78 (s, 1H) ; 7,55 (d, 1H) ; 7,15
(d, 1H); 6,95 (m, 3H) ; 6,75 (d, 2H) ; 6,58 (d, 1H) ; 1,65 (s, 9H) ; 1,00 (s, 9H) ; 0,2 (s, 6H)
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Preparacién 4”2 :  N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililloxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1°° reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1 H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 5-bromo-1-metil-1H-indol.

Preparacion 5°:  N-(4-{[ferc-Butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil- 1H-indazol-5-
amina
Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 17’ reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 5-bromo-1-metil-1H-indazol.

Preparacién 6”’:  N-(4-{[ferc-Butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-3-fluoro-4-metilanilina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 17 reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 4-bromo-2-fluoro-1-metilbenceno.

Preparacién 7>:  N-(4-{fterc-Butil(dimetil)silil] oxi}fenil)-3-fluoroanilina
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 1-bromo-3-fluorobenceno.

Preparacion 8°°: 4-Benciloxi-N-fenil-anilina

A una disolucién de 4-hidroxi-N-fenil-anilina (30 g; 162 mmoles) en acetonitrilo
(400 mL), se afiaden 58 g de Cs;CO3 (178 mmoles) y se agita durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Se afiade bromuro de bencilo (22,5 mL ; 178 mmoles) gota a gota y
el medio de reaccién se calienta a reflujo durante 4 h. Después de filtrar y de lavar con
acetonitrilo, el filtrado se concentra y se purifica por cromatografia en gel de silice
utilizando éter de petréleo y acetato de etilo como eluyentes. El producto del titulo se

obtiene en la forma de un sé6lido incoloro,

RMN'H: & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,80 (m, 1H, NH) ; 7,45 (m, 2H, arilo) ; 7,40
(m, 2H, arilo) ; 7,30 (m, 1H, arilo) ; 7,15 (s,2H, arilo) ; 7,05 (d, 2H, arilo) ; 6,9-7,0 (m, 4H,
arilo) ; 6,70 (t, 1H, arilo) ; 5,05 (s, 2H, bencilo).

IR : v:>NH: 3408 cm™

3l
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Preparacién 9°°: N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil] oxi}fenil)piridin-4-amina
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 17’ reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 4-bromopiridina.
IR :v-NH-:3.200y 2.500 cm™"; v :-Si-O-: 902 cm™! ; v 1 -Si-C-: 820 cm™
Preparacién 10°°: N-(4-{[ferc-Butil(dimetil)silil] oxi}fenil)-4-fluoroanilina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1°° reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 1-bromo-4-fluorobenceno.

Preparacién 11°° : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-l-metil-lH-pirrolo[l2,3-
b)piridin-5-amina '

Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1°° reemplazando el 4-br6,mo-1-
metil-1 H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 5-bromo-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(obtenida segiin un protocolo de la bibliografia: Heterocycles, 60(4), 865, 2003).

IR : v :-NH-:3.278 cm™; v :-C=C- aromaticos: 1.605 cm™.
Preparacion 12°°: N-(4-{[terc—Butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-Z-metoxipirimidin-S%
amina |

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando el 4-brotho-1-

metil-1#-pirazol utilizado en la Etapa B por la 5-bromo-2-metoxipirimidina.

b
Preparacién 13°*:  N-(4-{[ferc-Butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina
Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1° reemplazando el 4-bromo-1-
metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 5-bromo-1-metil-2,3-dihidrot—l[-1~

|

pirrolo[2,3-b]piridina.

Preparacion 14°’ : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-bencimidazol-
S-amina '

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 17’ reemplazando el 4-bromo-1-
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metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 5-bromo-1-metil-1H-bencimidazol.

Preparacion 15”;  N'-(4-{[terc-Butil(dimetiDsililjoxi}fenil)-N’, N’-dimetilpiridina-

2,4-diamina v
Se procede segln el procedimiento de la Preparacién 17 reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 4-bromo-N, N-dimetilpiridin-2-amina.

Preparacién 16”° :  N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililoxi}fenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-

6-amina
Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1°° reemplazando el 4-bromo-1-
metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 6-bromopirazolo[1,5-a]pirimidina.

IR : v -NH-: 3.272 em’s v -C=N-: 1.634 cm™; v -C=C-: 1.616 cm’”

Preparacién 177’ :  N-[4-[terc-butil(dimetil)silil] oxifenil]-1-metil-pirazolo[3,4-

b]piridin-S-amina

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando el 4-bromo-1-
metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 5-bromo-1-metil-pirazolo[3,4-b]piridina
(obtenida segtn un protocolo de la bibliografia: WO 2006/052568 a partir de la 2-metil-

pirazol-3-amina y del 2-bromopropanodial).

Preparacién 18°°:  4-({4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi}fenil}amino)-1,5-dimetil-1H-

pirrol-2-carbonitrilo

Etapa A : 4-Bromo-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Una disolucién de bromo (6,58 mL, 0,13 moles) en 4cido acético (60 mL) se afiade gota a
gota mediante una ampolla de adicién en una disolucion de 1,5-dimetil-1H-pirrol-2-
carbonitrilo (15,0 g, 0,12 moles) en 4cido acético (300 mL). El conjunto se agita a la
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccién se vierte en un vaso de
precipitado que contiene 300 mL de agua. El solido formado se filtra y se lava con agua.

Después, se solubiliza en diclorometano (300 mL) y la fase orgénica se lava con disolucion

32
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salina concentrada, se seca sobre Na,SOy, se filtra y se concentra en vacio para

proporcionar el producto esperado en la forma de un sélido.
RMN 'H (CDCl3) & ppm : 2,25 (s, 3 H), 3,67 (s, 3 H), 6,74 (s, 1 H)

Etapa B: 4-({4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}amino)-l,5-dimetil-1H-‘pirrol-2-
carbonitrilo

Una disolucién del compuesto de la etapa anterior (1,5 g, 7,53 mmoles), de 4-[(ferc-
butildimetilsilif)oxiJanilina (2,02 g, 9,04 mmoles), de terc-butilato de sodio ;(1,45 g,
15,06 mmoles) y de 2-di-terc-butilfosfino-2'4',6'-triisopropilbifenilo (0,13 g,
0,30 mmoles) en tolueno (20 mL) se purga con nitrdgeno. Se: afiade
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,28 g, 0,30 mmoles) y la mezcla de rea:ccién se
calienta a 90°C hasta que la reaccién se completa (seguido por CCM). El calentamiento se
para y se deja que la mezcla vuelva a la temperatura ambiente. Se aﬁade agua
(75 mL) y la mezcla se extrae con acetato de etilo (3 x 75 mL). Las fases ofganicas
reunidas se lavan con disolucién salina concentrada y se concentran. El producto i)ruto se
absorbe en gel de silice y se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando‘I acetato
de etilo y heptano como eluyentes). El producto asi obtenido se solubiliza en caliente en
heptano y se deja precipitar con agitacién a temperatura ambiente y a 0°C. El sélido se
filtra y la operacién se repite sobre el filtrado para proporcionar el compuesto espe:rado en
la forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, CDCly) § ppm : 0,15 (s, 6 H), 0,97 (s, 9 H), 2,13 (s, 3 H), 3,6|'6 (s,3
H), 4,68 (br, s, 1 H), 6,49 (d, J= 8,5 Hz, 2 H), 6,64 (s, 1 H), 6,66 (d, J= 8,7 Hz, 2 H)
RMN C (100 MHz, CDCL;) & ppm: 4,34, 9,72, 18,30, 25,88, 32,94, 101,27, 114,37,
114,70, 116,41, 120,73, 124,52, 131,23, 141,54, 148,27

MS (ESI+): [M+H]" medida : 342,3

Preparacién 19°* : 4-[(4-{[terc-Butil(dimetil)silil] oxi}fenil)amino]-1-metil-1 H-pirazol-

2-carbonitrilo

Etapa 4 : 1-Metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo
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Se afiaden N,N-dimetilformamida (3 mL) y 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (0,49 g,
4,3 mmoles) a una disolucién de pirrol-2-carbonitrilo (4 g, 43,4 mmoles) en
dimetilcarbonato (56 mL). La disolucién se agita a 90°C durante 15 h y se calienta a 110°C
durante 8 h. La mezcla se enfria hasta la temperatura ambiente y se afiade acetato de etilo
(80 mL). Las fases se separan y la fase orgénica se lava con agua (2 x 80 mL) y una
disolucién acuosa de HCl 1 N (1 x 80 mL). Las fases acuosas combinadas se extraen de
nuevo con acetato de etilo (1 x 80 mL). Las fases orgnicas combinadas se lavan con
disolucién salina concentrada (1 x 80 mL), se secan sobre MgSOy, se filtran y se

concentran en vacio para obtener el producto esperado en la forma de un liquido.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) § ppm : 3,78 (m, 2 H), 6,12 - 6,18 (m, 1 H), 6,74 - 6,82 (m, 1
H)

Etapa B : 4-Bromo-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Se afiade N—broniosuccinimida (6,2 g, 34,9 mmoles) a una disolucién de 1-metil-1H-pirrol-
2-carbonitrilo (3,7 g, 34,9 mmoles) en N, N-dimetilformamida (150 mL). La disolucién se
agita durante 15 h a temperatura ambiente. Se afiade una nueva cantidad de N-
bromosuccinimida (2,0 g, 11 mmoles) y la mezcla se agita durante 3 h. Se afiade silice
(7 g) y la suspension se evapora a sequedad. La pre-absorcion en silice se deposita en una
columna de gel de silice y el producto se purifica por cromatografia en gel de silice
utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes para obtener el producto esperado en

la forma de un solido.

RMN *H (400 MHz, CDCL) 8 ppm : 3,77 (s, 3 H), 6,75 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,80 (d, J =
1,7 Hz, 1 H)

Etapa C : 4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}amino)-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Se deja burbujear nitrégeno durante 5 minutos en una disolucién de 4-bromo-1-metil-1H-
pirrol-2-carbonitrilo (2,82 g, 15,2 mmoles) y de 4-[(ferc-butildimetilsilil)oxi]anilina
(4,08 g, 18,3 mmoles) en tolueno (55 mL). Se afiaden a la mezcla de reaccién ferc-butilato
de sodio (2,92 g, 30,4 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (556 mag,
0,6 mmoles) y 2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (255 mg, 0,6 mmoles). El

33
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medio se agita 1 h a 80°C bajo nitrégeno. La suspensién se enfiia hasta la temperatura
ambiente y se filtra sobre Celite. El tapon de Celite se lava con acetato de etilo. El ﬁIt:rado
se lava con agua y disolucion salina concentrada. La fase orgénica se seca sobre MgSO!4, se
filtra y se concentra en vacio. El producto se purifica dos veces por cromatografia en gel de
silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes, y por trituracién en hepiano

para obtener el producto esperado en la forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § ppm: 0,16 (s, 6 H), 0,97 (s, 9 H), 3,73 (s, 3 H), 6,57 (d, J =
1,9 Hz, 1 H), 6,64 - 6,66 (m, 1 H), 6,70 (s, 4 H); RMN
RMN C (100 MHz, CDCl3) & ppm: -4,48, 18,17, 25,72, 35,46, 103,01, 113,56, 113,69,
115,92, 119,55, 120,67, 129,04, 139,94, 148,85 -
MS (ESI+): [M+H]*328,25 f

\

Preparacién 20> : N-[4-[terc-Butil{(dimetil)silil]oxi-3-fluoro-fenil]-1-metil- IH-piraiol_

4-amina
Se procede segln el protocolo de la Preparacién 1’ reemplazando el 4-aminofenol

utilizado en la Etapa A por el 2-fluoro-4-aminofenol.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,59 (sl, 1 H), 7,39 (m, 1 H), 7,24 (d, 1 H), 6,74
(dd, 1 H), 6,52 (dd, 1 H), 6,42 (ddd, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 0,92 (s, 9 H), 0,1 (d, 6 H)

Preparacion 21”° : 2-({4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}amino)piridina—4-carbonit+‘ilo
Se purga con nitrégeno una disolucién constituida por 2-b1'omo—4-pi1'idinacarbonib!rilo
(5,00 g, 36,1 mmoles), 4-[(terc-butildimetilsilil)oxi]anilina (8,06 g, 36,1 mmoles), ferc-
butilato de sodio (4,50 g, 46,9 mmoles) y 2-di-terc-butilfosﬁno—2',4',6’—triisopropilbifeﬁilo
(0,458 g, 1,08 mmoles) en tolueno (50 mL). Se afiade a la mezcla de reaccién
tris(dibencilidenacetona)dipaladid(O) (0,99 g, 1,08 mmoles) y el conjunto de calienta a
50°C durante 1,5 h. Se deja que el medio se enfiie hasta la temperatura ambiente. Se afiade
agua y la meicla de reaccion se extrae con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases
organicas reunidas se lavan con disolucion salina concentrada y se concentran bajo presion
reducida. El producto bruto se absorbe en gel de silice y purifica por cromatografia en|gel -

de silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes. El producto obtenido se
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solubiliza en caliente en heptano y precipita con agitacion a la temperatura ambiente y a

0°C. Después de filtrar, se obtiene el compuesto esperado en la forma de un sélido.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm : 0,22 (s, 6 H), 1,00 (5, 9 H), 6,61 (br. s, 1 H), 6,81 -
6,84 (m, 2 H), 6,84 - 6,89 (mn, 2 H), 7,12 - 7,17 (m, 2 H), 8,26 (dd, J=5,1, 0,9 Hz, 1 H)
RMN “C (100 MHz, CDClLy) & ppm: -4,29, 18,31, 25,78, 109,11, 114,73, 117,23, 121,17,
121,74, 124,93, 132,12, 149,79, 153,45, 158,00

MS (ESI+): [M+H] 326,19

Preparacion 22°° : N-[4-[ferc-Butil(dimetil)silil] oxifenil]-1-tetrahidrofuran-3-il-
pirazol-4-amina

Se agitan 4-[ferc-butil(dimetil)sililjoxianilina (0,92 g, 3,48 mmoles) y 4-yodo-1-
tetrahidrofuran-3-il-pirazol (0,78 g, 3,48 mmoles) en disolucién en tetrahidrofurano
anhidro (20 mL) una hora a temperatura ambiente en presencia de terc-butilato de sodio
(1,7 mL, disolucién 2M en THF) y de cloro(2-di-ferc-butilfosfino-2',4',6"-triisopropil-1,1'-
bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil]paladio(1l) (84 mg, 0,122 mmoles). El medio de reaccion se
filtra sobre Celite y se evapora a sequedad. El residuo se cristaliza en una mezcla
heptano/acetato de etilo, se filtra y se lava con heptano y se purifica por cromatogratia en
gel de silice utilizando diclorometano y metanol como eluyentes para dar lugar al producto

esperado.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300 K) 5 ppm : 7,62 (d, 1H, pirazol-HS5), 7,29 (d, 1H,
pirazol-H3), 7,26 (s, 1H, NH), 6,68 (d, 2H, Ar-H), 6,64 (d, 2H, Ar-H), 4,93 (m, 1H, THF-
3’H), 3,95 (m, 1H, THF-5’H), 3,94 (m, 1H, THF-2’H), 3,87 (m, 1H, THF-2’H), 3,80 (m,
1H, THF-5°H), 2,33 (m, 1H, THF-4’H), 2,27 (m, 1H, THF-4’H), 0,93 (s, 9H, ‘Bu), 0,12 (s,
6H, Me)

IR : v C-H: 2.857 cm’!; v aromético: 1.505 em’; v Si-C: 1.249 cm’

Preparacién 23°’: 6-({4-[(ferc-Butildimetilsilil)oxi}fenil}amino)piridina-2-carbonitrilo
Se afiade 4-aminofenol (3,3 g, 30,2 mmoles) a una disolucién de 6-cloropiridina-2-

carbonitrilo (3,5 g, 25,3 mmoles) en 1-metil-2-pirrolidinona (70 mL). La mezcla de

reaccién se calienta a 140-150°C durante 16 h en un balén sellado. El conjunto se enfria a
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la temperatura ambiente. A continuacién se afiaden imidazol (3,4 g, 49,9 mmoles) y
cloruro de ferc-butil(dimetil)sililo (7,6 g, 50,4 mmoles) y la mezcla se agita durante 16 h a
la temperatura ambiente. La mezcla se diluye con agua (140 mL) y el producto; se extrae
con AcOEt (4 x 50 mL). Las fases orgénicas se combinan y se lavan con agua (3 .:X 50 mL)
y disoluci6n salina concentrada (1 x 50 mL). La fase orgdnica se seca sobre MgSO4, se
filtra y se concentra en vacio. El producto bruto se purifica por cromatografia :en gel de
silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes para obtener el prq‘ducto del

titulo. :

RMN 'H (400 MHz, CDCl3)  ppm : 0,20 (s, 6 H), 0,99 (s, 9 H), 6,74 (dd, J= 7,6, 4,9 Hz,
1 H), 6,81 - 6,88 (m, 3 H), 7,36 - 7,42 (m, 2 H), 7,74 (dd, J = 7,6, 1,9 Hz, 1H),834(dd J
=49,19Hz, 1 H) ‘

RMN °C (100 MHz, CDCl;) & ppm: -4,38, 18,21, 25,73, 92,58, 113,50, 116, 53 120,30,
123,20, 131,97, 141,67, 152,42, 152,45, 156,51

MS (ESI): [M+H] 326,24

Preparacion 24°°: 4-({4- [(terc-Butlldlmetllsﬂll)on]feml}ammo)pmmldma-Z-

carbonitrilo

Etapa 4 : N-{4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}-2-cloropirimidin-4-amina

Se afiaden 4-aminofenol (8,8 g, 80,6 mmoles) y trietilamina (18,6 mL, 133,4 :mmoles) a
una disoluciéon de 2,4-dicloropirimidina (10,0 g, 67,1 mmoles) en etanol (1550 mL). La
mezcla de reaccion se calienta a 150°C durante 14 h en un balén sellado. El ¢onjunto se
enfifa a la temperatura ambiente y el disolvente se evapora en vacio.. Se afade
diclorometano (200 mL) al residuo, imidazol (9,1 g, 133,7 mmoles) y c]oruﬁro de terc-
butil(dimetil)sililo (12,1 g, 80,3 mmoles. La mezcla se agita durante 15 h a la temperatura
ambiente. La reaccion se diluye con agua (200 mL). Las fases se separan y la fase organica
se lava con disolucién salina concentrada (1 x 100 mL). Se seca sobre MgSO,, se filtra y se
concentra en vacio. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silicclfa utilizando
acetato de etilo y heptano como eluyentes para obtener un sélido. Este tltimo $e tritura en
heptano, se filtra y se lava con heptano para proporcionar el compuesto esp;erado en la

forma de un sélido.
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RMN H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 0,22 (s, 6 H), 0,99 (s, 9 H), 6,42 (d, /= 5,9 Hz, 1
H), 6,81 (br. s, 1 H), 6,85 - 6,90 (m, 1 H), 7,13 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 8,07 (d, /= 5,9 Hz, 2
H)

Etapa B : 4-({4-[ (terc-Butildimetilsilil)oxilfeniljamino)pirimidina-2-carbonitrilo

Se pone N, N-dimetilformamida anhidra (10 mL) bajo nitrégeno en un balén y se afiade el
compuesto de la Etapa A (670 mg, 2,0 mmoles). A continuacion se afiaden cianuro de cinc
(468 mg, 4,0 mmoles) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio(0) (404 mg, 0,3 mmoles). Se deja
burbujear nitrégeno en la disolucién durante 5 min, y la mezcla de reaccién se agita a
120°C durante 2 h bajo atmésfera de nitrogeno. La reaccién, seguida por LC-MS, se
completa. La mezcla se enfria a la temperatura ambiente y se afiade agua (15 mL). El
producto se extrae con AcOEt (3 x 25 mL). Las fases organicas se combinan y se lavan con
agua (4 x 25 mL) y disolucién salina concentrada (1 x 25 mL). La fase orgénica se seca
sobre MgSO,, se filtra y se concentra en vacio. El residuo se purifica por cromatografia en
gel de silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes para obtener el

compuesto esperado en la forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm : 0,22 (s, 6 H), 0,99 (s, 9 H), 6,63 (d, /= 6,1 Hz, 1 H),
6,86 - 6,92 (m, 2 H), 7,03 (br. s, 1 H), 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 8,22 (d, /= 6,1 Hz, 1 H)
RMN 1C (100 MHz, CDCl3) 8 ppm: -4,51, 18,10, 25,55, 106,32, 115,92, 121,00, 125,22,
129,73, 144,55, 154,16, 156,07, 161,56

Preparacion 25 : N-{4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}-l-trideuteriometil-lH-

pirazol-4-amina

Etapa A : 4-Bromo-1-trideuteriometil-1H-pirazol

Se afiade 4-bromo-1H-pirazol (9,05 g, 61,6 mmoles) por partes a una suspensién de NaH
(60% en aceite) (2,83 g, 70,8 mmoles) en tetrahidrofurano (90 mL) enfriado en un baiio de
hielo. Después de haber retirado el bafio de hielo, la disolucién se agita a la temperatura
ambiente durante 0,5 h. Esta se¢ enfifa de nuevo en un bafio de hielo y se afiade

yodometano-d; (5,0 mL, 80,3 mmoles). La disolucién se agita a la temperatura ambiente

35
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durante 19 h. La suspension se concentra. El residuo de evaporacién se tritura coh MTBE
(90 mL) y se filtra. El filtrado se concentra en vacio para obtener el compuesto espe1 ado en

la forma de un aceite.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7,37 (s, 1 H), 7,43 (s, 1 H)

Etapa B : N-{4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}-I-trideuteriometil-1 H-pirazol—4-a:mina

Se afiaden 4-bromo-1-trideuteriometil-lH-pirazol (9,6 g 58,5 mmoles), 4-[(terc-
butildimetilsilil)oxi]anilina (14,4 g, 64,6 mmoles) y tolueno (150 mL) a un matraz de tres
bocas de 500 mL. La disolucion se desgasea con nitrégeno durante 15 minutos y se Ifaﬁaden
sucesivamente ferc-butilato de sodio (11,4 g, 0,12 moles), 2-di-terc-butilfosﬁno-I:Z’,4',6'-
triisopropilbifenilo (0,77 g, 1,81 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (1,64 g,
1,79 mmoles). La suspensién se calienta a 85°C durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se
enfifa a la temperatura ambiente y se afiade agua (270 mL). La mezcla se agita durdnte 30
minutos. Después, se afiade Celite (30 g) y la suspensién se filtra sobre un lecho de Celite.
Las fases del filtrado se separan y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (3 x
200 mL). Las fases orgénicas combinadas se secan sobre NaySOy y se filtran. Se.affade
silice (36 g) al filtrado y el conjunto se evapora a sequedad. El producto se purifica por
cromatografia en gel de silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyenfes. El

|
producto obtenido se recristaliza en heptano (80 mL) para obtener el compuesto esperado.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & ppm: 0,16 (s, 6 H), 0,97 (s, 9 H), 4,92 (s, 1 H), 6,61 ~ 6,73
(m, 4 H), 7,25 (s, 1 H), 7,36 (s, 1 H) :
RMN *C (100 MHz, CDCl3) 8 ppm: -4,37, 18,28, 25,86, 38,67 (sept,, "Jo = 21, 0 Hz),
115,12, 120,73, 123,76, 126,52, 134,74, 141,07, 148,43 -

MS (ESI): [M+H]*307.08

Preparacion 26’ ;: N-[4- [terc-Butﬂ(dunetnl)s1hl]oxnfeml] 1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4-

amina
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Etapa A : 4-Bromo-1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol

Se disuelve 4-bromo-1H-pirazol (1,53 g, 10,7 mmoles) en dimetilformamida anhidra
(15 mL). Se le afiaden sucesivamente 3-bromooxetano (2,0 g, 14,6 mmoles) y carbonato de
cesio (4,7 g, 14 mmoles). El medio de reaccion se calienta durante 8 horas a 130°C en un
matraz sellado. Al final de la reaccidn, el disolvente se evapora en vacio y el residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano que contiene

dietilamina y metanol como eluyentes para dar lugar al compuesto esperado.

Etapa B : N-[4-[terc-Butil(dimetil)sililJoxifenil]-1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4-antina

Se agitan 4-[terc-butil(dimetil)sililjoxianilina (1,5 g, 7,2 mmoles) y 4-bromo-1-(oxetan-3-
il)pirazol (1,6 g, 7,2 mmoles) en disolucién en tetrahidrofurano anhidro (25 mL) durante
3 horas a temperatura ambiente en presencia de ferc-butilato de sodio (3,7 mL, disolucion
2M en THF) y de cloro(2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2-
aminoetil)fenil]paladio(Il) (101 mg, 0,145 mmoles). El medio de reaccién se filtra sobre
Celite y se evapora a sequedad. El residuo se purifica por cromatografia en gel de silice
utilizando diclorometano que contiene dietilamina y acetato de etilo como eluyentes para

dar lugar al producto esperado.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300 K) & ppm: 7,76 (s, 1H, pirazol-5’H), 7,40 (s, 1H,
pirazol-3°H), 7,34 (br s, 1H, NH), 6,70 (d, 2H, Ar-H), 6,65 (d, 2H, Ar-H), 5,49 (m, 1H,
oxetano), 4,89 (d, 4H, oxetano), 0,93 (s, 9H, ‘Bu), 0,13 (s, 6H, Me)

IR :v: C-H: 2.955 cm’'; aromatico: 1.505 em’; Si-C : 1.237 cm’!

Preparacién 27”’ : Mezcla de N-(4- {{lerc—butil(dimetil)silil]ox‘i}fenil)—l,S-dimetil-lH-

_ pirazol-4-amina y de N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-

amina

Etapa A : Mezcla de 4-bromo-1,5-dimetil-1H-pirazol y de 4-bromo-1,3-dimetil-1H-
pirazol

A una suspensién de NaH al 60% en aceite (0,3g; 7,45 mmoles) en tetrahidrofurano
(150 mL) se afiade a 10°C 4-bromo-3-metil-1H-pirazol en disoluciéon en 15 mL de

tetrahidrofurano gota a gota en 15 minutos. Después de 40 minutos de agitacion a
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temperatura ambiente, se afiade yodometano (0,45 mL ; 7,45 mmoles) gota a gota y el
medio de reaccién se deja con agitacién una noche. Después de la adicién de agua, el
medio de reaccion se evapora y se recoge con diclorometano. La fase orgénica se separa y
se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra a sequedad. El residuo se purifica p!or
cromatografia en gel de silice para proporcionar una mezcla de los compuestos del titulo
(4-bromo-1,3-dimetil-pirazol y 4-bromo-1,5-dimetil-pirazol respectivamente en uxL1a

relacion 4 :6).

4-bromo-1,5-dimetil-1H-pirazol;

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) 8 ppm : 7,41 (s, 1 H), 3,76 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H)
4-b'romo-l,3—dimetil—1H-pirazol:

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 7,81 (s, 1 H), 3,74 (s, 3 H), 2,09 (s, 3 H) |

Etapa B : Mezcla de N-(4-{{terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1,5-dimetil-1 H-pirazol-4- ;
amina y de N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-amina

Se procede segiln la Etapa B de la Preparacion 1°” reemplazando el 4-bromo—1~metil-lf]-
pirazol por la mezcla de isdmeros resultante de la Etapa A. Se obtiene una mezcla de
isdmeros en una relacion 4 :6 (respectivamente N-(4-{[ferc-butil(dimetil)sililjoxi} fenil)-
1,5-dimetil-1H-pirazol-4-amina y N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1,3-dimetil-1H-

pirazol-4-amina).

Preparacién 28 : N-[4-[terc-Butil(dimetil)silil] oxifenil]-1-ciclopropil-1H-pirazol-4-

. f
amina !

Etapa A : 4-Bromo-1-ciclopropil-1H-pirazol

Se disuelve 4-bromo-1H-pirazol (1,76 g, 12 mmoles) en dimetilformamida anhidia
(15 mL). Se le afiaden sucesivamente bromuro de ciclopropilo (2,9 g, 36 mmoles) 'y
carbonato de cesio (7,8 g, 24 mmoles). El medio de reaccién se calienta durante 15 horas a
160°C en un matraz sellado. Al final de la reaccion, el disolvente se evapora en vacio y el
residuo se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando heptano y diclorometar;lo

como eluyentes para dar lugar al compuesto esperado. |
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Etapa B : N-[4-[terc-Butil(dimetil)sililJoxifenil]-1-ciclopropil-1H-pirazol-4-amina

Se agitan 4-[ferc-butil(dimetil)silil]oxianilina (1,64 g, 7,3 mmoles) y 4-bromo-1-
ciclopropil-1H-pirazol (1,4 g, 7,3 mmoles) en disolucion en tetrahidrofurano anhidro
(30 mL) durante 3 h a temperatura ambiente en presencia de ferc-butilato de sodio
(3,7 mL, disolucién 2M en THF) y de cloro(2-di-terc-butilfosfino-2',4',6"-triisopropil-1,1'-
bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil]paladio(Il) (101 mg, 0,146 mmoles). El medio de reaccién se
filtra sobre Celite y se evapora a sequedad. El residuo se purifica por cromatografia en gel
de silice utilizando heptano y acetato de etilo como eluyentes para dar lugar al producto

esperado.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300 K) & ppm: 7,61 (s, 1H, pirazol-5°'H), 7,23 (s, 1H,
pirazol-3°H), 7,22 (br s, 1H, NH), 6,65 (d, 2H, Ar-H), 6,63 (d, 2H, Ar-H), 3,64 (m, 1H,
Cp-H), 1,00 — 0,91 (m, 4H, Cp), 0,93 (s, 9H, ‘Bu), 0,12 (s, 6H, Me)

IR : v: C-H: 2.930 cm™; aromatico: 1.504 em’; Si-C: 1.237 cm™

Masa de alta resolucion (EST+) :
Férmula bruta : C;gH27N30Si
[M+H]" calculada : 330,2003
[M+H]" medida : 330,1989

Preparacién 29°° : 1,5-Dimetil-4-(fenilamino)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Se procede segin el protocolo de la Preparacion 1°° reemplazando la 4-{[ferc-

butil(dimetil)silil]Joxi}anilina utilizada en la Etapa B por la anilina.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 7,19 (s, 1 H), 7,05 (t, 2 H), 6,79 (s, 1 H), 6,6 (m, 3
H), 3,61 (s, 3 H), 2,1 (s, 3 H)

Preparacion 30°° ; 1-Metil-N-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-amina

Se procede segiin el protocolo de la Etapa B de la Preparacion 1°* utilizando anilina y 5-
bromo-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (obtenida segin un protocolo de la bibliografia:
Heterocycles, 60(4), 865, 2003).
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RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 8,1 (d, 1 H), 7.9 (s, 1 H), 7,7 (d, 1H),745(d 1 H),
7,17 (4, 2 H), 6,9 (d, 2 H), 6,7 (t, 1 H), 6,38 (d, 1 H), 3,8 (s, 3 H)

Preparacion _31"’:  N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1- trldeuterlometll 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1>’ reemplazando el,: 4-bromo-1-
metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la S-bromo-l-(trideutelfiometil)-lH-
pirrolo[2,3-b]piridina (obtenida seglin un protocolo de la bibliografia Heterocycles, 60(4),
865, 2003 reemplazando el yoduro de metilo por el yoduro de metilo trideuteraitdo).

RMN "H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 8,05 (d, 1 H), 7,6 (m+d, 2 H), 7,4 (d, 1 H), 6,85/6,7
(2d, 4 H), 6,3 (d, 1 H), 0,95 (s, 9 H), 0,15 (s, 6 H)

Preparacién 32°°: 4-({4-[(ferc-Butildimetilsililjoxi]fenil}amino)-1-trideuteriometil-1H-

pirrol-2-carbonitrilo

Etapa A : 1-Trideuteriometil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Se pone en suspensiéon NaH (60% en aceite) (2,61 g, 65,2 mmoles) en temahldlofuxano
(110 mL) a 0°C. Se afiade 1H-pirrol-2-carbonitrilo (5 g, 54,3 mmoles) gota a gota en
10 minutos. El medio de reaccién se recalienta hasta la temperatura :. ambiente en
30 minutos. Se enfria de nuevo a 0°C y se afiade yodometano-d; (10,23 g, 70,6 mmoles).
La reaccion se agita durante 16 h bajo nitrégeno a la temperatura ambiente,:. El medio de
reaccion se evapora bajo presion reducida y se afiaden acetato de etilo (20:0 mL) y agua
(200 mL). Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo!(z X 200 mL).
Las fases organicas combinadas se lavan con disolucion salina concentrada (1 x 80 mL), se
secan sobre MgSOy, se filtran y se concentran en vacio. El residuo S.é purifica por
crométografl’a en gel de silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes. Las

fracciones se combinan y se evaporan en vacio para obtener el compuesto esperado.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & ppm : 6,13 (dd, J = 2,7, 3,9 Hz, 1 H), 6,75 (dd, J = 1,5, 4,1
Hz, 1H), 6,79 (dd, J= 1,7, 2,6 Hz, 1 H)
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Etapa B : 4-Bromo-1-trideuteriometil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Se afiade N-bromosuccinimida (6,68 g, 37,5 mmoles) a una disolucién del compuesto de la
etapa anterior (4,09 g, 37,5 mmoles) en N,N-dimetilformamida (188 mL). La disolucién se
agita durante 16 h a temperatura ambiente. El residuo se purifica por cromatografia
utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes para obtener el compuesto esperado

en la forma de un sélido.
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm : 6,75 (d, J= 1,7 Hz, 1H), 6,80 (d, J= 1,7 Hz, 1 H)

Etapa C : 4-({4-[(terc-Butildimetilsilil) oxi]fenil}amino)-1-trideuteriometil-1H-pirrol-2-
carbonitrilo

Se deja burbujear nitrégeno durante 5 minutos en una disolucién constituida por el
compuesto obtenido en la etapa anterior (585 g, 31,1 mmoles), 4-[(ferc-
butildimetilsilil)oxiJanilina (8 g, 35,8 mmoles), ferc-butilato de sodio (3,88 g,
40,4 mmoles) y 2-di-terc-bufilfosﬁno-2',4',6'-triisopropilbifenilo (662 mg, 1,56 mmoles)
en tolueno (260 mL). Se afiade tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (1,43 g,
1,56 mmoles). La mezcla se agita durante 1 h a 70°C bajo nitrogeno. La suspension se
enfiia hasta la temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo y se filtra sobre Celite.
El tapén de Celite se lava con acetato de etilo. El filtrado se lava con agua (3 veces) y con
disolucién salina concentrada (1 vez). La fase orgénica se seca sobre Na;SOq, se filtra y se
concentra en vacio. El producto se purifica dos veces por cromatografia en gel de silice
utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes y por cromatografia en fase inversa
utilizando metanol y agua como eluyentes para obtener el compuesto esperado en la forma

de un polvo.

RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 ppm: 0,17 (s, 6 H), 0,98 (s, 9 H), 4,96 (br. s, 1 H), 6,57 (d, J
= 1,9 Hz, 1 H), 6,64 (d,J = 1,8 Hz, 1 H), 6,70 (br. s, 4 H)

RMN C (100 MHz, CDCl3) § ppm: -4,38, 18,26, 25,83, 34,83, 102,96, 113,69, 113,71,
115,95, 119,58, 120,75, 129,14, 140,10, 148,84

MS (ESI): [M+H]"331,09
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Preparacién 33"’: 4-({4-[(ferc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}amino)-1-trideuteriometil-5-

metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Etapa A : 5-Metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo

El compuesto se prepara segun el protocolo descrito en Heferocycles 2011, 82, 1503.

Etapa B : 1-Trideuteriometil-5-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo |

Se enfria una disolucién de 5-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo (0,30 g, 2,82 mmoles) en
N, N-dimetilformamida (5 mL) a 0°C. Se afiade NaH (60% en aceite) (05,118 g,
2,96 mmoles) por partes y la mezcla de reaccion se agita a 0°C durante 30 minutos. Se
aflade yodometano-d; (4,15 mL, 67,2 mmoles) en una Uinica parte y la mezcla de }"eacci()n
se agita a temperatura ambiente hasta que la reaccion se completa. Se diluye con agua
(30 mL) y acetato de etilo (15 mL). Las fases se separan y la fase acuosa se exftrae una
segunda vez con acetato de etilo (15 mL). Las fases orgénicas reunidas se lavan ¢on agua
(1 x 50 mL), con disolucién salina concentrada y se secan sobre Na;SQ;. Después :de filtrar
y de concentrar bajo presion reducida, el residuo se purifica por cromatografia en gel de
silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes para proporcionar el co:mpuesto

esperado en la forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 ppm : 2,25 (s, 3 H), 5,91 (dd, J = 3,9, 0,6 Hz, 1 H), 6,69 (d,
J=3,9 Hz, 1 H) ‘

Etapa C : 4-Bromo-1-trideuteriometil-5-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo |

Una disolucién de bromo (0,133 mL, 2,60 moles) en 4cido acético (1,5 mL) se afiade gota
a gota a una disolucién del compuesto obtenido en la etapa anterior (0,305 g, 2,485 mmoles)
en 4cido acético (5,5 mL) previamente enfriado a 0°C. La mezcla de reaccién se agita y
recalienta progresivamente hasta la temperatura ambiente en un periodo de 20 h. La mezcla
de reaccién se vierte en agua (50 mL) y la mezcla se extrae con diclorometlano (2 x
50 mL). La fase orgénica se seca sobre Na;SOy, se filtra y se concentra baj§ presion

reducida para proporcionar el compuesto esperado en la forma de un sélido.

RMN "H (400 MHz, CDCl3)  ppm : 2,24 (s, 3 H), 6,73 (s, 1 H)
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Etapa D : 4-({4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}amino)-1-trideuteriometil-5-metil-1 H-
pirrol-2-carbonitrilo

Se purga con nitrégeno una disolucidn constituida por el compuesto obtenido en la etapa
anterior (7,00 g, 34,6 mmoles), 4-[(ferc-butildimetilsilil)oxi]anilina (8,90 g, 39,8 mmoles),
terc-butilato de sodio (4,33 g, 45,0 mmoles) y 2-di-terc-butilfosfino-2',4',6'-
triisopropilbifenilo (0,441 g, 1,04 mmoles) en tolueno (70 mL). Se afiade
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,951 g, 1,04 mmoles) y la mezcla de reaccion se
calienta a 65°C hasta que la reaccion, seguida por CCM, se completa. El calentamiento se
para y la mezcla se enfifa hasta la temperatura ambiente. Se afiade agua (200 mL) y la
mezcla se extrae con acetato de etilo (3 veces). Las fases organicas reunidas se lavan con
disolucién salina concentrada y se concentran. El producto bruto se purifica por
cromatografia en gel de silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes. El
producto obtenido se solubiliza en caliente en heptano; se deja precipitar a temperatura

ambiente, y a 0°C para proporcionar el producto esperado en forma de cristales.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 ppm : 0,15 (s, 6 H), 0,96 (s, 9 H), 2,12 (s, 3 H), 4,66 (br. s,
1 H), 6,46 - 6,51 (m, 2 H), 6,64 (s, 1 H), 6,64 - 6,69 (m, 2 H)

RMN !3C (100 MHz, CDCl3) & ppm: -4,37, 9,64, 18,26, 25,84, 31,62 - 32,87 (m), 101,14,
114,35, 114,66, 116,33, 120,68, 124,51, 131,17, 141,53, 148,18

MS (ESI): [M+H]"345,13

Preparacién 34’ : 5-[(4-{[ferc-Butil(dimetil)silil]oxi}fenil)amino]-1-metil-1H-pirazol-

3-carbonitrilo

Etapa A : 5-Amino-1-metil-1H-pirazol-3-carbonitrilo

A una suspensién de 1-metil-5-nitro-1H-pirazol-3-carbonitrilo (2 g ; 13,1 mmoles) en una
mezcla de agua (14 mL) y de etanol (120 mL) se afiaden HCI al 37% (170 pL) y limadura
de hierro (5,1 g; 91 mmoles). El medio de reaccién se calienta durante 5 h a 50°C.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, el medio de reaccion se filtra. El filtrado
se concentra a sequedad y se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando

diclorometano y acetato de etilo como eluyentes para dar lugar al compuesto esperado en

4
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1a forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 5,8 (s, 1 H), 5,7 (m,2 H), 3,6 (s, 3 H)

Etapa B: 5-[(4-{[terc-Butil(dimetil)siliI]oxt}feniJ)amin0]—1—metil~IH-pt.’jrazol-3-
carbonitrilo |

Se procede segun el protocolo de la Etapa B de la Prepatacion 1°° reemplazando el ;:4-
bromo-1-metil-1H-pirazol por el (4-bromofenoxi)-(terc-butil)dimetil-silano y la 4}-{[terc—

butil(dimetil)sililjoxi}anilina por el compuesto resultante de la Etapa A.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 8,15 (s, 1 H), 6,9 (d, 2 H), 6,75 (d, 2 H), 6,45 s, |
H), 3,75 (s, 3 H), 0,95 (s, 9 H), 0,15 (s, 6 H) i

Preparacién 35 4-[(4-{[terc—-Butil(dimetil)silil]oxi}fenil)amino]-5-mEtii—l-[2-

(morfolin-4-il)etil}-1H-pirrol-2-carbonitrilo
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 33> reemplazando en la Etapa B el

yodometano-d; por el hidrocloruro de 2-(cloroetil)morfolina.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 6,85 (s, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 6,6 (d, 2 H); 6,5 (d, 2
H), 4,1 (t, 2 H), 3,55 (t, 4 H), 2,6 (t, 2 H), 2,4 (t, 4 H), 2,1 (s, 3 H), 0,9 (5, 9 H), 0,1 (s, 6 H)

Preparacion 36> : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil] oxi}fenil)-2-[2-(morfolin-4-

iDetoxi]pirimidin-5-amina

Etapa A : 4-[2-(5-Bromopirimidin-2-il)oxietillmorfolina :

Se enfifa NaH (1,0 g, 25,0 mmoles, 60% en aceite) en suspension en tetrahidrofurano
anhidro a 0°C en un bafio de hielo bajo argén y se afiade gota a gota 2~m01'f€)linoetanol
(2,7 g, 20,7 mmoles). El bafio de hielo se retira y la suspensién se agita durante 1 hora a
temperatura ambiente. Después, se afiade 5-bromo-2-cloro-pirimidina (4,0 g, 20;7 mmoles)
a temperatura ambiente y la reaccion se agita durante 16 horas a temperatura ambiente. Se
afiade una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio (10 mL) y de agual.: (10 mL) al

medio de reaccion; el pH se ajusta a 9 por adicién de una disolucidn acuosa saturada de
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NaHCO;. Esta disolucién se extrae 3 veces con acetato de etilo, la fase orgénica se lava
con disolucién salina concentrada, se seca sobre MgSOs, y se evapora a sequedad. El

compuesto esperado precipita por adicion de éter de petréleo.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 8,75 (s, 2 H), 4,4 (t, 2 H), 3,55 (t, 4 H), 2,7 (t, 2 H),
2,45 (t, 4 H)
IR (ATR) cm™ : 1.562 v>C=C<y C=N, 787 v-C-H Ar

Etapa_B : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-2-[2-(morfolin-4-il)etoxi]pirintidin-5-
amina
Se procede segun el protocolo de la Etapa B de la Preparacion 1 reemplazando el 4-

bromo-1-metil-1 H-pirazol por el compuesto resultante de la Etapa A.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 8,3 (s, 2 H), 7,8 (s, 1 H), 6,9/6,75 (2d, 4 H), 4,35 (t,
2 H), 3,55 (t, 4 H), 2,7 (¢, 2 H), 2,45 (1, 4 H), 0,95 (s, 9 H), 0,15 (s, 6 H)
IR (ATR) cm” : 3.300 v -NH, 1.506 v -NH, 837 v -Si-Me, 837 y 778 v-CH Ar

Preparacién 37’ : 4-({4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi}fenil}amino)-1,3-dimetil-1 H-pirrol-

2-carbonitrilo

Etapa A : 4-metil-N-(prop-2-en-1-il)benceno-1-sulfonamida

Se afiade alilamina (10,6 mL, 0,14 moles) durante un periodo de 4 minutos a una
disolucion de cloruro de tosilo (25,1 g, 0,13 moles) en diclorometano (250 mL) enfiiado en
un bafio de hielo. Se afiade trietilamina (24 mL, 0,18 moles) y la disolucién se agita a la
temperatura ambiente durante 1,25 h. Se afiade una disolucién acuosa de HC1 3 N (60 mL)
y las fases se separan. La fase orgénica se lava con otro volumen de disolucién acuosa de
HCI 3 N (60 mL), y con una disolucién acuosa 5% de bicarbonato de sodio (60 mL). La
fase organica se seca sobre Na,SOa, se filtra y se concentra para obtener el compuesto

esperado en la forma de un sélido.

4o
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RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm : 2,43 (s, 3 H), 3,54 - 3,63 (m, 2 H), 4,50 (l"s, 1 H),
5,05 - 5,22 (m, 2 H), 5,66 - 5,79 (m, 1H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 2 H), 7,76 (d, J = 8,1 Hz,
1 o
Etapa B : 4-Metil-N-(2-metilprop-2-en-1 -il)-N-(prop-Z-en-I-iI)benceno—]—sulfona;nida
Se afiade 3-cloro-2-metilpropeno (20 mL, 0,20 moles) durante un periodo de 5 mi‘riutos a
una suspension de  4-metil-N-(prop-2-en-1-il)benceno-1-sulfonamida (27.’,9 g,
0,13 moles) y de carbonato .de potasio (28,1 g, 0,20 moles) en N,N-dimetilfoﬁnamida
(200 mL) enfriada en un bafio de hielo. Al cabo de 20 minutos, la suspensién se agita a
temperatura ambiente durante 18 h. La suspensién se concentra a sequedad. El residuo se
recoge con acetato de etilo (250 mL) y con agua (110 mL).La fase acuosa se ex!irae con
acetato de etilo (2 x 50 mL). Las fases orgénicas combinadas se lavan sucesivamente con
una disolucion acuosa de HC1 3 N (50 mL), con agua (3 x 50 mL), una disoluciérli acuosa
al 5% de bicarbonato de potasio (50 mL) y finalmente con disolucién salina conpentrada
(50 mL). La fase orgénica se seca sobre Na,SOy, se filtra y se concentra para obtener el

compuesto esperado en la forma de un aceite.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm : 1,69 (s, 3 H), 2,43 (s, 3 H), 3,70 (s, 2H), 3,75 -3,79
(m, 2 H), 4,87 (d, J= 25,1 Hz, 1 H), 5,04 - 5,09 (m, 1 H), 5,09 - 5,12 (mm, 1 H), 5,45 - 5,59
(m, 1H), 7,29 (d, J=8,1 Hz, 2 H), 7,71 (d, /= 8,1 Hz, 2 H) '

Etapa C : 3-Metil-1-(4-metilbencenosulfonil)-1H-pirrol

Una disolucién del compuesto obtenido en la Etapa B (15,2 g, 57,3 mmoles) en tolueno
(550 mL) se calienta a 80°C en presencia de (1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-2-
imidazolidiniliden)dicloro(fenilmetileno)(triciclohexilfosfina)  rutenio (catalizador de
Grubbs, 2* generacion) (150 mg, 0,18 mmoles) durante 1 h. Después, se afiade 2,3:ﬂdicloro-
5,6-diciano-p-benzoquinona (16,1 g, 70,9 mmoles) en una parte y la disolucion se calienta
a 80°C durante 24 h. La disolucién se filtra sobre Celite y el filtrado se concentra én vacio.
El producto se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando acetato d:e etilo y

heptano como eluyentes para obtener el compuesto esperado en la forma de un sélido.

t
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RMN 'H (400 MHz, CDCl) § ppm: 2,02 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 2,39 (s, 3 H), 6,09 - 6,13
(m, 1H), 6,85 - 6,90 (m, 1 H), 7,03 - 7,07 (m, 1 H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,72 (d, J =
8,4 Hz, 2 H)

Etapa D : 3-Metil-1-(4-metilbencenosulfonil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Se afiade cloruro de aluminio (19,4 g, 0,15 moles) de una sola tirada a una disolucién de
3-metil-1-(4-metilbencenosulfonil)-1H-pirrol (13,0 g, 55,3 mmoles) en 1,2-dicloroetano
(230 mL) a temperatura ambiente. Después de 20 minutos de agitacion, se afiade bromuro
cidnico (11,11 g, 0,10 moles) por partes durante un periodo de 20 minutos. Después de
4,5 h, se afiade una cantidad suplementaria de bromuro cidnico (1,94 g, 18,3 mmoles).
D.espués de 17 h de agitacién a temperatura ambiente, ¢l medio de reaccién se vierte
lentamente en una mezcla de diclorometano (300 mL) y de agua (600 mL) enfriada a 0°C.
La mezcla resultante se agita durante 1 h. A continuacion, las fases se separan y la fase
acuosa se extrae con diclorometano (3 x 150 mL). Las fases organicas combinadas se lavan
con agua (2 x 150 mL) y disolucidn salina concentrada (150 mL). La fase orgénica se seca
sobre Na;SQy, se filtra y se concentra en vacio para obtener el compuesto esperado en la

forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, CDCl;) 8 ppm : 2,18 (s, 3 H), 2,43 (s, 3 H), 6,17 (d, /= 3,2 Hz, 1 H),
7,33 - 7,39 (m, 3 H), 7,90 (d, /= 8,5 Hz, 2 H)

Etapa E : 4-Bromo-3-metil-1-(4-metilbencenosulfonil)-1H-pirrol-2-carbonitrilo

Se afiade N-bromosuccinimida (12,0 g, 67,4 inmoles) de una sola tirada a una suspension
de 3-metil-1-(4-metilbencenosulfonil)-1 H-pitrol-2-carbonitrilo (14,45 g, 55,6 mmoles) en
N,N-dimetilformamida (60 mL) a la temperatura ambiente. La mezcla se agita a la
temperatura ambiente durante 29 h y se enfiia en un bafio de hielo. Se afiaden una
disolucién acuosa saturada de bisulfito de sodio (90 mL), agua (90 mL) y acetato de etilo
(250 mL). Las fases se separan y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (2 x 70 mL).
Las fases organicas combinadas se lavan con una disolucién acuosa 5% de bicarbonato de
potasio (90 mL), agua (3 x 90 mL), y disolucion salina concentrada (3 x 90 mL). La fase

orgénica se seca sobre Na;SOy, se filtra y se concentra en vacio. El producto bruto se

41
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purifica por cromatografia en gel de silice utilizando tolueno y heptano como eluyentes
para obtener el compuesto esperado en la forma de un sélido. !

r
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm: 2,13 (s, 3 H), 2,45 (s, 3 H), 7,38 (d, / = 8,4 Hz, 2 H),
7,43 (s, 1 H), 7,92 (d, /= 8,4 Hz, 2 H) *

Etapa F : 4-Bromo-1,3-dimetil-1H-pirrol-2-carbonitrilo ?

Se afiade hidréxido de potasio (3,65 g, 65,1 mmoles) de una sola tirada a una suspensién
de 4-bronio—3-metil-1-(4-metilbencenosulfonil)~IH-ph'rol—Z—carbonitrilo (4,66 g,
13,7 mmoles) en metanol (95 mL) enfriada con un bafio de hielo. Después de 15 minutds,
la suspension se agita a temperatura ambiente durante 17 h. El metanol se evapora‘a
sequedad. El resto de evaporacion se recoge con MTBE (25 mL) y se lava con agua
(25 mL). La fase acuosa se extrae con MTBE (2 x 25 mL). Las fases organicas combinadgs
se secan sobre Na,SOj, se filtran y se concentran en vacio. El residuo obtenido ée
solubiliza en tetrahidrofurano (50 mL) y la disolucién se enfria con un bafio de hielo. ée
aflade NaH (60% en aceite) (1,02 g, 25,5 mmoles). Después de 10 minutos, se anade
igualmente yodometano (2,4 mL, 38,6 mmoles). La mezcla se agita a la temperatula
ambiente durante 1,5 h. El tetrahidrofurano se evapora a sequedad. El residuo se 1ecoge
con diclorometano y se lava con agua. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las

fases orgénicas combinadas se secan sobre NaySQy, se filtran y se concentran en vacio para

obtener el compuesto esperado en la forma de un sélido.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 ppm: 2,16 (s, 3 H), 3,71 (s, 3 H), 6,74 (s, 1 H)

Etapa G : 4-({4-] (terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}amino)-1,3-dimetiI-Ingi1~t'oI-2-
carbonitrilo !
Se solubilizan 4-bromo-1,3-dimetil-1H-pirrol-2-carbonitrilo (2,03 g, 10,2 mmoles) y 4-
[(terc-butildimetilsilil)oxi]anilina (3,41 g, 15,3 mmoles) en tolueno (40 mL). La disolucién
se desgasea con nitr6geno durante 10 minlutos. Se afiaden ferc-butilato de sodio (1,18 g,
12,2 mmoles), 2-di-ferc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (0,17 g, 0,41 1nmoles)iy
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,187 g, 0,2 mmoles). La mezcla se calienta a 100°C

durante 30 minutos y se enfiia hasta la temperatura ambiente. Se afiaden agua (50 mL)'y
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Celite (6 g). La suspensién se filtra sobre Celite y el filtrado se diluye con MTBE. Las
fases se separan y la fase acuosa se extrae con MTBE (2 x 50 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secan sobre Na,SO, v se filtran. El residuo se purifica por cromatografia en

gel de silice utilizando acetato de etilo y heptano como eluyentes seguido de una

cromatografia en fase inversa utilizando metanol y agua como eluyentes. El producto '

obtenido se liofiliza para suministrar el compuesto esperado en la forma de un sélido.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 ppm: 0,15 (s, 6 H), 0,98 (s, 9 H), 2,05 (s, 3 H), 3,70 (s, 3
H), 4,69 (br. s, 1 H), 6,55 - 6,57 (m, 2 H), 6,64 - 6,69 (m, 3 H)

RMN 3C (100 MHz, CDCly) § ppm: -4,37, 9,42, 18,27, 25,84, 35,50, 102,59, 113,77,
115,13, 120,72, 121,91, 126,77, 126,94, 140,98, 148,39

Preparacién 38’ :  4-[(4-{[terc-Butil(dimetil)silil] oxi}fenil)amino]-1-etil-5-metil-1H-

pirrol-2-carbonitrilo

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 33’ reemplazando en la Etapa B el

yodometano-ds por yodoetano.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 6,85 (s, 1 H), 6,75 (s, 1 H), 6,6/6,5 (2d, 4 H), 4
(cuad, 2 H), 2,1 (s, 3 H), 1,3 (s, 3 H), 0,9 (s, 9 H), 0,1 (s, 6 H)

Preparacién 39°’ : N-[4-[ferc-Butil(dimetil)silil] oxifenil]-2-etoxi-pirimidin-5-amina

Etapa A : 5-Bromo-2-etoxi-pirimidina

Se disuelve 5-bromo—2-cioro-pirimidina (5,0 g, 25 mmoles) en etanol (55 mL) y se afiade
por partes etilato de sodio (1,81 g, 26,6 mmoles). El medio de reaccion se agita durante
15 horas a temperatura ambiente. Cuando la reaccién se completa, el disolvente se evapora,
se afiade agua (200 mL) y el medio de reaccién se extrae con diclorometano (2x 100mL).
La fase orgéanica se seca sobre Na;SOy, y se evapora a sequedad para dar lugar a la 5-

bromo-2-etoxi-pirimidina.

Etapa B : N-[4-[terc-Butil(dimetil)sililJoxifenil]-2-etoxi-pirimidin-5-amina

4o,
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Se agitan 4-[ferc-butil(dimetil)sililJoxianilina (1,8 g, 8 mmoles) y 5-bromo-2-etoxi-
pirimidina (1,6 g, 8 mmoles) en disolucién en tetrahidrofurano anhidro (30 mL) durante
1 h a temperatura ambiente en presencia de ferc-butilato de sodio (4 mL, disolucién 2M en
THF) y de cloro(2-di—lerc-butilfosﬁno-2',4',6’-triisopropil-1,1'-bifeniI)[2—(2-a;minoetil)-
fenil]paladio(Il) (111 mg, 0,16 mmoles). El medio de reaccién se filtra sobre Celite y se
evapora a sequedad. El residuo se tritura en heptano para obtener el compuesto esperado

después de filtrar.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300 K) & ppm: 8,31 (s, 2H, pirimidina-H), 7,80 (s, 1H,
NH), 6,73 (d, 2H, Ar-H), 6,68 (d, 2H, Ar-H), 4,26 (q, 2H, CH,CHy), 1,31 (¢, 3H, CH,CH3),
0,94 (s, 9H, 'Bu), 0,15 (s, 6H, Me) |
IR : v: aromatico: 1.504 cm™; Si-C : 1.247 cm'l; C-0-C: 1.057 cm™ i

Preparacion 40°’ : Carbonato de ferc-butilo y de 6-[(I-metil-1H-pirrolo[2,3-1:)] piridin-

S-il)amino]piridin-3-ilo

Etapa A : Carbonato de 6-bromopiridin-3-ilo y de terc-butilo
A una disolucién de 5 g de 6-bromopiridin-3-ol (28,7 mmoles) y de 7,53 g de dicarbonato
de di-ferc-butilo (34,5 mmoles) en 50 mL de tetrahidrofurano, se afiaden 0,18 g de 4-

dimetilaminopiridina (1,4 mmoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 6 h

y se concentra. El residuo obtenido se disuelve en una mezcla de éter etilico y; de agua.
Después de decantar, la fase orgéanica se separa, se seca sobre MgSO, y se concentra a
sequedad. El producto del titulo se obtiene en forma de un sélido que se utiliza en la etapa

siguiente sin mas purificacion.
RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 8,4 (s, 1 H), 7,71 (s,2 H), 1,5 (s, 9 H)

Etapa B : Carbonato de terc-butilo y de 6-[(1-metil-1H-pirrolof2,3-b]piridin-5-
i)aminolpiridin-3-ilo

A una disolucién de 2,79 g del compuesto obtenido en la Etapa A (10,2 mmoles) en 15 mL
de tolueno y 15 mL de tetrahidrofurano, se afiaden 1,18 g de ferc-butilato ide sodio

|
(12,2 mmoles) y el conjunto se agita bajo argén durante 15 minutos. Se aftaden 0,35 g de
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catalizador de paladio (0,5 mmoles). El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente
durante 16 horas y se filtra. El filtrado se concentra y se recoge en una mezcla de
diclorometano y de agua. La fase orgdnica se separa, se lava con agua, se seca sobre
MgSOy4, se filtra y se concentra a sequedad. El producto bruto asi obtenido se purifica por
cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y acetato de etilo como eluyentes.
El residuo se recoge en un minimo de éter isopropilico. El sélido obtenido se filtra, se lava
con éter y se seca. El producto del titulo se obtiene en la forma de un s6lido, que se utiliza

para lo siguiente sin mas purificacion.

RMN *H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 9 (s, 1 H), 8,35 (df, 1 H), 8,3 (df, 1 H), 8 (df, 1 H),
7,45 (dd, 1 H), 7,45 (df, 1 H), 6,8 (d, 1 H), 6,4 (df, 1 H), 3,8 (s, 3 H), 1,5 (s, 9 H)

Preparacién 41°° : 3-[4-[ferc-butil(dimetil)sililloxianilino]benzonitrilo

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1> reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 3-bromobenzonitrilo.

RMN H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 8,3 (s, 1 H), 7,3 (t, 1 H), 7,2/7,1 (2 dd, 2 H), 7,15
(t, 1 H),7,05(d, 2 H), 6,8 (d, 2 H), 0,95 (s, 9 H), 0,2 (s, 6 H)

Preparacién 42°° : 4-[4-[terc-butil(dimetil)silil]oxianilino]tiofeno-2-carbonitrilo

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 1°” reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 4-bromotiofeno-2-carbonitrilo.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 8,35 (s, 1 H), 7,59 (df, 1 H), 7,08 (df, 1 H), 6,95 (d,
2 H), 6,75 (d, 2 H), 0,94 (s, 9 H), 0,16 (s, 6 H)

Las aminas NHR3R, en las que R3 y Ry representan independientemente €l uno del otro un
grupo arilo o heteroarilo se obtienen seglin los procedimientos descritos en la bibliografia
(Surry D.S. et al., Chemical Séience, 2011, 2, 27-50, Charles M.D. et al., Organic Letters,
2005, 7, 3965-3968). La reaccion de proteccién de la funcién hidroxi del 4-anilinofenol
descrita en la Preparacién 2°° puede aplicarse a diversas aminas secundarias NHR3R, (tales

como se han definido anteriormente), que contienen una o varias funciones hidroxi, cuando



10

15

20

25

30

b

-75- i

éstas estan disponibles comercialmente. Alternativamente, las aminas secunéan'as que
contienen al menos un sustituyente hidroxi pueden sintetizarse directamente en iuna forma
protegida, es decir, a partir de reactivos cuya funcién hidroxi se ha protegido pre%viamente.
Entre los grupos protectores, son particularmente preferidos el terc—butil(dilnetif)sililoxi y
el benciloxi. L

Entre las aminas NHR3Rs que contienen un sustituyente hidroxi que se utillizan para
sintetizar los compuestos de la invencién, se pueden citar: 4-(4-toluidino)fe1|101, 4-(4-
cloroanilino)fenol, 4-(3-fluoro-4-metilanilino)fenol, 4-[4-(triﬂuorometoxi)anil?no]fenol,
4-[4-hidroxianilino]fenol, {4-[(1-metil-1H-indol-6-il)amino]fenil}metanol, 4-(2,3-dihidro-
1 H-indol-6-ilamino)fenol, 4-[(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)amino]fenol, 4-'[(1-metil~
1H-indol-6-il)amino]fenol,  4-[(1-metil-1H-indol-6-i)amino]ciclohexanol, 4-[(1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil)amino]fenol, 4—[(4~metil-3,4-dihidro-2H—1,4-ben29xazin~7-
iljamino]fenol, 4-[4-(dietilamino)anilino]fenol, 4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-ilamino)fenol,
4-[(1-metil-1H-indazol-5-il)amino]fenol,  4-[(1’-metil-1°,2’-dihidroespiro[ciclopropano-
1,3’-indol}-5’-il)amino]fenol, 4-[(1,3,3-trimetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il) amino] fenol,
4-[4-metoxi-3-(trifluorometil)anilino]fenol, 4-14-(metilsulfanil)-3-(trifluorometil)
anilino]fenol,  2-fluoro-4-{(1-metil-1H-indol-5-il)amino]fenol, =~ 4-[(1-etil-1 H-indol-5-
iJamino]fenol,  4-[(1-etil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)amino}fenol,  4-[(1-isopropil-2,3-
dihidro-1H-indol-S-il)amino]fenol, 4-(butilamino)fenol, 3-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-
1-propanol, 4-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-1-butanol, 4-[(3-fluoro-4-
metilfenil)amino]fenol, 4-[(3-cloro-4-metilfenil)amino]fenol, " 4-[(4-
fluorofenil)amino]fenol,  4-[(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino]fenol, | 4-[(4-
fluorofenil)amino]fenol,  4-[(2-fluorofenil)amino]fenol,  4-[(3-fluorofenil)amino]fenol,

4 [(2,4-difluorofenil) amino]fenol, 4-[(3,4-difluorofenil)amino]fenol, ' 3-[(4-

hidroxifenil)amino] benzonitrilo, 4-[(3-metoxifenil)amino]fenol, I4-[(3,5-
difluorofenil)amino]fenol, 4-[(3-metilfenil)amino]fenol, [ 4-[(4-
hidroxifenil)amino]benzonitrilo, 4-[(3-clorofenil)amino]fenol, 4-(piri1!njdin—2-

ilamino)fenol, 4-[(ciclobutilmetil) amino}fenol, 2-[(4—hid1‘oxifenil)amino]benz?onitrilo,
4-{[(1-metil-1 H-pirazol-4-il)metil Jamino} fenol, 4-[(cicl6propilmetil)amino]fenol, | 4-{[(1-
metil-1/-pirazol-3-il)metilJamino} fenol, 4~(but-2-in-1-ilamino)fenol, 4—(pi;'azin—2-
ilamino) fenol, 4-(piridin-2-ilamino)fenol, 4-(piridazin-3-ilamino)fenol, 4-(pi1*inl1idin-5-

ilamino)fenol, 4-(piridin-3-ilamino)fenol, 4-[(3,5-difluoro-4-metoxifenil) amino]fenol,
|
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4-(piridin-4-ilamino)fenol,  4-[(3-fluoro-4-metoxifenil)amino]  fenol, 2-(fenilamino)-
pitimidin-5-o0l, 5-[(4-hidroxifenil)amino]-2-metoxi benzonitrilo, 4-{[3-(trifluorometil)-
fenil]amino}fenol, 4-(metilamino)fenol.

La o las funciones hidroxi de las aminas secundarias listadas anteriormente se protegen
previamente con un grupo protector adaptado antes de cualquier acoplamiento a un
derivado de 4cido del compuesto de formula (VII) tal como se ha definido en el

procedimiento general anterior.

Preparacion I: [2-(3-Yodo-4-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-

iljcarbonil}fenil)etiljcarbamato de ferc-butilo

Etapa A : Acido 4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etil]benzoico

Se disuelve dicarbonato de rerc-butilo (1,64 g ;7,5 mmoles) en 1,4-dioxano (SmL) y la
disolucion se afiade a una disolucion bien agitada de écido 4-(2-aminoetil)benzoico (1,0 g ;
5 mmoles) en una disolucién acuosa de hidroxido de sodio 1 M (25 mL) y de 1,4-dioxano
(10 mL) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. El 1,4-dioxano se
elimina por evaporacién en vacio y se afiade al residuo acetato de etilo (200 mL). E pH de
la fase acuosa se ajusta a 1,5 mediante una disolucién acuosa de HCI 2 M. La fase orgénica
se separa y la fase acuosa se extrae con acetato de etilo (100 mL). Los extractos organicos
combinados se lavan con agua, se secan sobre Na,SO4 y se evaporan hasta un volumen de
10 mL. Se afiade heptano al residuo y el precipitado sélido se filtra para dar lugar al

compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, dmso-d6, 300K): 12,81 (br s, 1H, COOH), 7,85 (m, 2H, Ar-2’ y
6’H), 7,31 (m, 2H, Ar-3’ y §’H), 6,91 y 6,51 (2x br's, 1H, NH), 3,16 (m, 2H, CHy), 2,75 (t,
2H, CH,), 1,35 y 1,31 (2 x br s, 9H, Bu"); *C-RMN (125 MHz, dmso-d6, 300 K): 167.8
(@), 156,0 (CH), 145,3 (q), 129,8 (2 x CH), 129,3 (2 xCH), 129,1 (q), 78,0 (q), 41,5 (CH),
35,9 (CHy), 28,7 (CHz)

Etapa B : Acido 4-[2-(terc-butoxicarbonylamino)etil]-2-yodo-benzoico
El compuesto de la etapa anterior (0,88 g; 3,31 mmoles), diacetato de yodobenceno

(1,07 g ; 3,31 mmoles), yoduro de tetrabutilamonio (1,22 g ; 3,31 mmoles), yodo (0,84 g ;

44
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3,31 mmoles) y diacetoxipaladio (0,04 g ;0,165 mmoles) se disuelven en 1,2-dic]oro:etano
(8 mL), y la mezcla se calienta en un reactor con microondas a 80 °C durante 90 minutos.
La mezcla enfriada se reparte entre una disolucién acuosa saturada de Na;COs (30 mL) y
el disolvente de origen. La fase orgénica se separa y el residuo acuoso se extrae con
dietiléter (2 x 15 mL). El pH de la disolucién acuosa resultante se ajusta a 2 con una
disolucién acuosa de HCI 2 M y el producto se extrae con acetato de etilo (2x75mL). La
fase organica se seca sobre Na;SO4 y se evapora. El producto bruto se purifica por
cromatografia en gel de silice para proporcionar la mezcla de regioisémeros que se separan
por HPLC preparativa utilizando agua-TFA y acetonitrilo como eluyentes. El pH doie las
fracciones apropiadas combinadas se ajusta a 5 con NaHCO; y el acetonitrilo se eva;bora
bajo presién reducida. El precipitado se recupera por filtracién y se seca para dar lugar al

compuesto del titulo.

RMN-'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) : 13,16 (s ancho, 1H, COOH), 7,81 (s, 1H]
3°H), 7,66 (d, 1H, Ar-6’H), 7,29 (d, 1H, Ar-5’H), 6,89 (t, 1H, NH), 3,14 (t, 1H, CHj), 2,69
(t, 1H, CHy), 1,35 (s, 9H, Boc)

Etapa C: [2-(3- Yodo-4—{[(3R)-3—metzl 3 4—d1htdrmsoqumoIm-Z(IH)—tl]carbanll}
Senibetilcarbamato de terc-butilo

El compuesto de Ia etapa anterior (0,714 g ;1,82 mmoles), TBTU (0,73 g ; 2,28 mmoles),
N-etil-N-isopropil-propan-2-amina (0,94 mL ; 5,46 mmoles) y N, N-dimetilpiridin-4-amina
(22 mg) se agitan en diclorometano (20 mL) durante 5 minutos y se afiade (3R)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,282 g; 1,92 mmoles) (véase la Preparaciéon 1°).iLa
mezcla se agita durante tres horas suplementarias. La mezcla de reaccién se diluye con
diclorometano (150 mL), se lava con agua (25 mL), se seca sobre Na,SOy y se evapora- El
producto bruto se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando dlclmometano y

metanol como eluyentes para dar lugar al compuesto del titulo. f

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C24H29IN203
[M+H]" calculada ; 521,1303
[M+H]" medida : 521,1282
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IR : v: C-H: 2931 em™; >C=0: 1.706, 1.627 em’'; amida: 1.505 cm™; C-O-C: 1.248,
1.166 cm™

Preparacion I : (4-Yodo-3-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

itjcarbonil}bencil)carbamato de ferc-butilo

Etapa A : Acido 2-yodo-5-metil-benzoico

Se disuelven acido 3-metilbenzoico (6,12 g; 45 mmoles), diacetato de yodobenceno
(14,49 g ;45 mmoles), yoduro de tetrabutilamonio (16,62 g, 45 mmoles), yodo (11,43 g;
45 mmoles) y diacetoxipaladio (0,5 g; 2,2 mmoles) en 1,2-dicloroetano y la mezcla se
calienta en un tubo sellado a 85°C durante 1 hora y 45 minutos. La disolucién enfriada se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y metanol como

eluyentes, para dar lugar al compuesto del titulo.

Etapa B : 2-Yodo-5-metil-benzoato de metilo

El compuesto de la etapa anterior (6,25 g, 23,9 mmoles) se disuelve en metanol anhidro
(100 mL), y se afiade gota a gota SOC, (3,6 mL, 49 mmoles) a la disolucion bien agitada.
La disolucion se calienta a reflujo durante 18 horas y se evapora hasta un volumen de
25 mL que se vierte en hielo machacado (100 g). La mezcla resultante se extrae con
dietiléter (2 x 75 mL). La fase orgénica se lava con una disolucién acuosa saturada de
NaHCO;, con disolucién salina concentrada, se seca sobre Na,SO; y se evapora a

sequedad para dar lugar al compuesto del titulo.

Etapa C : 5-(Bromomeltil)-2-yodo-benzoato de metilo

El compuesto de la etapa anterior (5,7 g; 20,7 mmoles), N-bromo-succinimida (3,67 g ;
20,7 mmoles) y dibenzoilperéxido (0,24 g; 1 mmol) se disuelven en tetracloruro de
carbono (40 mL) y se calientan a reflujo durante 5 horas. A continuacion, se afiade una
nueva parte de N-bromosuccinimida (1,0 g ; 5,6 mmoles) y de dibenzoilperdxido (0,05 g ;
0,2 mmoles) y el calentamiento continia durante 4 horas suplementarias. La mezcla de

reacciéon se enfria hasta temperatura ambiente. Las partes insolubles se retiran por

»

45



10

15

20

25

»

=79 -

filtracién y el filtrado concentrado se purifica por cromatografia en gel de silice utiIizéndo

heptano y acetato de etilo como eluyentes, para dar lugar al compuesto del titulo.

Etapa D : 5-(Aminometil)-2-yodo-benzoato de metilo

El compuesto de la etapa anterior (0,53 g; 1,5 mmoles) se disuelve en amo;f:iaco
metandlico 7 M (20 mL) y se deja con agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. La
disolucién se evapora a sequedad para dar lugar al compuesto del titulo que se ha utilfzado

en la etapa siguiente sin purificacion.

Etapa E ;: Acido 5-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-yodo-benzoico ‘

Se disolvié hidrobromuro de 5-(aminometil)-2-yodo-benzoato de metilo (0,56 g;
1,5 mmoles) en piridina (10 mL), se afiade dicarbonato de di-terc-butilo (0,.."80 g;
3,6 mmoles) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos y se evapora
a sequedad. El residuo se redisuelve en metanol (10 mL), y se afiaden una diso!lucién
acuosa de NaOH 2 M (3mL) y 2 mL de agua. La disolucién resultante se agita durante
2 horas a 50 °C, se diluye con agua (20 mL) y el metanol se evapora bajo presién red;ucida.
El pH de la disolucién acuosa resultante se ajusta a 3 mediante disolucién acuosa de HCI
2 My el producto se extrae con acetato de etilo. La fase orgénica se lava con disofluci(')n
salina concentrada, se seca sobre Na;SOj y se evapora a sequedad. El producto brjuto se
tritura con DCM. El sélido formado se recupera por filtracién para dar lugar al compuesto

del titulo.

RMN-'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) : 13,24 (s ancho, 1H, COOH), 7,91 (d, l;;H, Ar-
3’H), 7,58 (d, 1H, Ar-6’H), 7,47 (t, 1H, NH), 7,09 (d, 1H, (Ar-5’H), 4,09 (d, 2H, CH2),
1,38 (s, 9H, Boc) ; RMN-"*C (125 MHz, dmso-d6, 300K) : 168,6 (q), 156,3 (q), 141,1 (q),
140,9 (CH), 137,1 (q), 131,6 (CH), 129,1 (CH), 92,2 (q), 78.5 (q), 28,7 (CHz) .

Etapa . (4—Yodo-3—{[(3R)-3-meti1-3,4—(Iihidroisoquinolin-Z(IH)-iI]czflrbonil}
bencil)carbamato de terc-butilo _ .I

El compuesto de la etapa anterior (1,62 g ; 4,3 mmoles), TBTU (2,76 g ; 8,59 nlmqiles), N-
etil-N-isopropil-propan-2-amina (1,48 mL ; 8,59 mmoles) y N,N—dimetilpiridin#hamina

(10 mg) se dejan con agitacién en DCM (50 mL) durante 5 minutos, se afiade (3R)-3-metil-
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1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,76 g ; 5,15 mmoles) (véase la Preparacion 1°) y la mezcla
se agita durante 15 minutos suplementarios. Las partes insolubles se retiran por filtracién y
el filtrado concentrado se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando

diclorometano y metanol como eluyentes, para dar lugar al compuesto del titulo.

Preparacién 111 : (3-Bromo-4-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

iljcarbonil}bencil)carbamato de ferc-butilo

Etapa A : 4-(Aminometil)-2-bromo-benzoato de metilo

Una disolucion de 2-bromo-4-(bromometil)benzoato de metilo (4,57 g ; 14,84 mmoles) en
50 mL de metanol se afiade gota a gota a una disolucién bien agitada de amoniaco en
metanol (7 M ; 315 mL) a temperatura ambiente y la disolucion se agita durante 3 horas.
Todos los disolventes se evaporan y el residuo se purifica por cromatografia en gel de
silice utilizando diclorometano y metanol como eluyentes, para dar lugar al compuesto del

titulo.

Etapa B : Acido 2-bromo-4-[(terc-butoxicarbonilamino)metillbenzoico

El compuesto de la etapa anterior (4,04 g ;16,6 mmoles) se disuelve en piridina (55 mL), se
afiade dicarbonato de di-ferc-butilo (5,43 g; 24,9 mmoles) y la mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 16 horas y se evapora a sequedad. El residuo se redisuelve
en metanol (100 mL), y se afiade una disolucién acuosa de NaOH 1 M (54 mL). La
disolucién resultante se agita durante 1,5 horas a 50 °C y se deja enfriar hasta temperatura
ambiente. El pH de la disolucién se ajusta a 7 mediante una disolucion acuosa de HC1 2 M
y €l metanol se evapora bajo presién reducida. La disolucién acuosa resultante se diluye
con agua (50 mL) y el pH se ajusta a 3 mediante una disolucion acuosa de HCI 2 M. El
producto se extrae con diclorometano (2 x 100 mL). La fase organica se lava con
disolucién salina concentrada, se seca sobre Na;SOy4 y se evapora a sequedad para dar

lugar al compuesto del titulo que se utiliza en la etapa siguiente sin purificacion.

IR : v: N-H: 3.359 cm™; C-H: 2.983 em™; >C=0: 1.685, 1.603 cm™'; amida: 1.519 em;
C-0-C: 1.248, 1.162, 1.057 cm™

4o
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Etapa C: (3-bromo-4-{{(3R)-3-metil-3,4-dil ulrozsoqumolm-2(1H)-11]carboml}
bencil)carbamato de terc-butilo :

El compuesto de la etapa anterior (3,7 g ; 11,2 mmoles), TBTU (7,19 g; 22,4 mmole§:), N-
etil-N-isopropil-propan-2-amina (3,86 mL ; 22,4 mmoles) y N,N-dimetilpiridin-4-amina
(48 mg) se agitan en diclorometano (100 mL) durante 5 minutos, se afiade (3R)-3—1§netil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1,98 g, 13,44 mmoles) (véase la Preparacién 1°) y la niezcla
se agita durante 1 hora suplementaria. Las partes insolubles se retitan por ﬁltraciérfx y el
filtrado concentrado se purifica por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano

y metanol como eluyentes, para dar lugar al compuesto del titulo.

Masa de alta resolucién (ESI+) :
Formula empirica: Cy3Ha7BrN,O;3
[M+H]" calculada : 459,1285
[M+H]" medida : 459,1282

RMN-'H (500 MHz, dmso-d6, 300K, presencia de rotdmeros de amida): 7,66-6,87
(m, 7H, aromitico), 5,34 y 4,12 (d, 2H, CH,-isoquinolina), 5,02 y 4,97 y 3,87 y 3,:83 (m,
1H, CH,-isoquinolina), 4,17 (d, 2H, CH,-bencilo), 3,18-2,48 (m, 1H, CHz-isoquirg;lolina),
1,16 y 1,14 y 1,10 y 0,98 (d, 3H, isoquinolina CHs), 1,31 y 1,41 (s, 9H, Boc). '

Ejemplo 1. 5-(5-Cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il] carbonil}fenil)—N-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-N-(l-metil-lH—pirazol—4-il)-1H-j)irrol-

3-carboxamida

Etapa_ A : 5-(5-Cloro-2-{[(3R)-3-metil-3, 4—dlhldrotsoqumolm-Z(IH)-II]carboml}fentl)—
1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo ' ‘

A una disolucion de 1,4 g de compuesto obtenido en la Preparacién 1 (4,35 mmoles) en
50 mL de diclorometano, se afiaden sucesivamente 0,7 g del compuesto obtenido en la
Preparacion 1° (4,79 mmoles), 0,7 g de HOBT (5,22 mmoles), 0,81 g de EDC
(5,22 mmoles) y 1,6 mL de trietilamina (21,7 mmoles). El conjunto se agita durante una
noche a temperatura ambiente. Después, el medio de reaccion se diluye con diclorl{'ometano

y se lava 3 veces con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La fase organica se seca
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sobre MgSOy, se filira, se concentra a sequedad y se purifica por cromatogtafia en gel de

silice utilizando diclorometano y metanol como eluyentes).

RMN'H: § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,6-7,3(m, 3H, H aromaticos, 4-clorofenilo);
7,2-6,85 (m, 4H, H aromaticos, tetrahidroisoquinolina); 6,45-6,3 (m, 1H, H pirrol); 5,0-4,8-
3,8 (m, 1H, H alifitico, tetrahidroisoquinolina); 5,3-3,75 (dd, 2H, H alifaticos,
tetrahidroisoquinolina) ; 4,2-4,0 (m, 2H, OCH,CH3) ; 3,25 (s, 3H, CHj;-N-pirrol); 3,0-2,2
(m, 2H, H alifiticos, tetrahidroisoquinolina);2,5 (s, 3H, CHs-pirrol) ; 1,25 (t, 3H,
OCH,CH3); 1,05 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CHj)

IR:v:>C=0:1.693 cm™ éster; v:>C=0:1.625 cm” amida

Etapa B Acido 5-(5-cloro-2-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

A una disolucién de 1,7 g del compuesto obtenido en la Etapa A (3,77 mmoles) en 5 mL de
dioxano, se afiaden 0,317 g de LiOH (7,5 mmoles) en disoluciéon en 5 mL de agua. El
conjunto se calienta en un aparato microondas durante 4 h a 100°C (potencia 140 W). El
medio de reaccion se filtra y se concentra a sequedad. El residuo asi obtenido se recoge en
diclorometano (50 mL) y se le afiade una disolucién acuosa saturada de NH4Cl. La fase
organica se lava con agua, con disolucién salina concentrada, se seca sobre MgSQOys, se
filtra y se concentra a sequedad. El producto del titulo se obtiene en Ia forma de un sélido y

se utiliza directamente para la etapa siguiente.

RMN'H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11,05 (ancho s, 1H, COOH), 7,5-7,2 (m, 3H,
H arométicos, 4-Clorofenilo); 7,2-6,9 (m, 4H, H aromaticos, tetrahidroisoquinolina) ;
6,45-6,2 (m, 1H, H alifitico, H pimol ); 5,3-3,75 (dd, 2H, H aliféticos,
tetrahidroisoquinolina) ; 5,0-4,8-3,8 (m, 1H, H alifatico, tetrahidroisoquinolina) ; 3,5-3,2
(s, 3H, CH;3-N-pirrol); 3,0-2,1 (H alifaticos, CH;-tetraisoquinolina); 2,5-2,4-1,98 (m, 3H,
CH;-pirrol) ; 1,05-0,52 (m, 3H, H alifaticos, CH;-tetraisoquinolina)

IR : v: -OH: 3.500-2.000 cm™ 4cido carboxilico ; v : >C=0: 1.699 + 1.658 cm’1 4cido

carboxilico; v : >C=N-: 1,625 cm’ amida

Etapa  C: N-(4-{fterc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-

A
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dilidroisoquinolin-2(1H)-il[carbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H- .
pirrol-3-carboxamida |
A una disoluci6n de 0,65 g del compuesto obtenido en la Etapa B (1,54 mmoles) en 15 mL
de diclorometano se afiaden, gota a gota, 0,244 mL de 1-cloro-N, N, 2-trimetil-prop-1-en-1-
amina. El medio de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y se aﬁadeln
0,56 g del compuesto de la Preparacién 1>’ (1,84 mmoles), 10 mL de dicloroetano y
0,376 g de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (3,07 mmoles). El conjunto se agita a 110°C
durante una noche. El medio de reaccion se concentra, se pone en disolucién en
diclorometano y se lava con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3. El producto del
titulo se obtiene en la forma de un aceite y se utiliza directamente para la etapa siguiente. '

Etapa D: 5-(5-CIoro-Z-{[(3R)-3-metil-3,4-diltidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}fenil)-
N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida |

A una disolucion de 0,8 g del compuesto obtenido en la Etapa C (1,03 mmoles) en 2 mL de
metanol, se afiaden 1,55 mL de una disolucién metandlica de hidréxido de potasio M
(1,55 mmoles). El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 30 min. El medio de
reaccion se diluye en diclorometano y se lava sucesivamente con una disolucién acuosa de
HCl 1M, una disolucién acuosa saturada de NaHCO;, y disolucién salina concentrad;la
hasta la neutralidad. La fase orgdnica se seca sobre MgSQs, se filira y se evapora. El
producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice utilizancgio
diclorometano y metanol como eluyentes. El s6lido asi obtenido se disuelve en una mezc:la

b

agua / acetonitrilo hasta la solubilizacién total, se filtra y se liofiliza.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,74:68,25; %H=5,43:5,69; %N=11,79:11,66; %Cl=5,97:5,95

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C34H3,CINsO;
[M+H]" calculada : 594,2266
[M+H]" medida : 594,2289

Ejemplo 2.  5-(2-{[(35)-3-(Aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- ‘
ilJcarbonil}fenil)-1-metil-N,N-difenil-1 H-pirrol-3-carboxamida
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Etapa _A:  {[(38)-2-{2-[4-(Difenilcarbamoil)-1-metil-1H-pirrol-2-il[benzoil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-iljmetiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 2 y el [(35)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilmetiljcarbamato de
terc-butilo (véase la Preparacion 2°) en la Etapa A, asi como la N-fenilanilina en la Etapa

C.

Etapa B : 5-(2-{[(3S)-3-(Aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonilfenil)-1-
metil-N,N-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Una disolucién del derivado NH-Boc de la Etapa A en diclorometano se pone a 0°C. Se le
afiaden, gota a gota, 10 equivalentes molares de 4cido trifluoroacético. El conjunto se agita
a temperatura ambiente durante 4 h hasta la desaparicion total del producto de partida. El
medio de reaccidn se concentra a sequedad, se recoge y co-evapora 2 veces con tolueno, se
recoge con una mezcla acetonitrilo/H,0 y finalmente se liofiliza. El producto del titulo se

obtiene después de una etapa de neutralizacion.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=77,75:71,27; %H=5,97:5,73; %N=10,36:10,44

Ejemplo 3.  5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1H-indol-5-il)-1-

metil-1H-pirrol-3-carboxamida

Etapa A: 5-[(4-{[terc—Butil(dimetil)silil]oxi}fenil){[5-(5;clor0-2-{[(3S)-3-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-1-metil-1H-

pirrol-3-iljcarboniljamino]-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4eido de la Preparacion 3 y la  (3S)-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (véase la Preparaci6n 4°) en la Etapa A, asi como el compuesto de la

Preparacién 3°” en la Etapa C.

Etapa B : 5-(5—C[oro-Z-{[(3S)-3—[(4-metilpiperazin-]—il)metil]-3,4—dihidroisoquinolin-

43
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2(1H)-il]carbonil}fenil)—N-(4-hi(lroxifenil)-N-(IH-indol-S-iI)-1-metil-1H—pirrol~3-
carboxamida |
A una disolucién de 455 mg (0,49 mmoles) del producto obtenido en la Etapa A en 5 mL
de metanol, se afiaden 135 mg (2,5 mmoles) de KOH. Después de 3 h de agitacion a
temperatura ambiente, el medio de reaccién se concentra, se trata con una disolucién
acuosa saturada de NaHCO; y se extrae con cloruro de metileno. La fase orgénica se seca |
sobre MgSQq, se filtra y se evapora a sequedad. El producto bruto asi obtenido se purifica ‘
por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y metanol como eluyentes para '

proporcionar el producto esperado en la forma de una espuma.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=70,72:68,54; %H=5,79:5,37; %N=11,78:11,41; %Cl=4,97:4,79

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Foérmula bruta : C4,Hy CINGO,
[M+H]" calculada : 713,3007
[M+H]" medida : 713,2973

Ejemplo4. N-(4-Hidroxifenil)-N-(1H-indol-5-il)-1-metil-5-(6-{[(35)-3-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il|carbonil}-1,3-benzodioxol-
5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida _

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 3 utilizando el ‘

compuesto de la Preparacion 4 en la Etapa A, |

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=71,45:69,32; %H=5,86:5,22; %N=11,63:11,08

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Foérmula bruta : C43H4;NgOs
[M+H]" calculada : 723,3295
[M+H]" medida : 723,3262

Salvo mencién contraria, los compuestos de los Ejemplos siguientes se sintetizan |
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segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando en la Etapa A : (i) el acido apropiado
obtenido segin una de las Preparaciones 1 a 32 y (ii) el derivado de
tetrahidroisoquinolina apropiado obtenido segiin una de las Preparaciones 1’ a 9’,
asi como en la Etapa C: (iii) la amina NHR;R4 adecuada (una lista no exhaustiva se
propone en las Preparaciones 1’” a 42°°. Los compuestos asi obtenidos se someten
opcionalmente a una etapa de salificacién en presencia de HCI en éter. Después de
filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el hidrocloruro del

compuesto esperado.

Ejemplo 5. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{|(35)-3-[(4-metilpiperazin-1-ilymetil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-V-(1-metil-1 H-
indol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,54:64,9; %H=5,67:5,49; %N=10,5:10,4; %Cl=13,29:12,52; %Cl-=8,86:7,39

Ejemplo 6. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-1-etil-V-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-

indol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (EST+) :
Formula bruta : C44HysCINgO3
[M+H]" calculada : 741,3320
[M+H]" medida : 741,3326

Ejemplo 7.  5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-
dihidroisoguinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-1-ciclopropil-N-(4-hidroxifenil)-/V-(1-
metil-1H-indol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C45H;5CINGgO;
[M+H]" calculada : 753,3320
[M+H]" medida : 753,3306

44
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Ejemplo8. 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-|(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4- ’
dihidreisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4- hldrox1feml)-N-(1-metxl-lH—mdol-S-

~ il)-1-(propan-2-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Foérmula bruta : C4sHy7CINGO;
[M+H]" calculada : 755,3476
[M+H]" medida : 755,3466

Ejemplo 9. Hidrocloruro de N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-V-(1-metil-1H-indol-5 S-il)-5-
(6-{|(35)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4- dlhldrolsoqumolm-Z(lH)-ll]carboml}-

1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%(C=65,26:65,8; %H=5,73:5,47; %N=10,38:10,48; %Cl=8,76:8,46; %Cl-=8,76:8,02

Ejemplo 10. Hidrocloruro de 5-(5—fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il|carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2- dlmetll-N-feml-lH-

pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=69,11:68,56; %H=5,8:5,31; %N=8,06:8,13; %Cl-=5,1:4,68

Ejemplo 11. Hidrocloruro de 5-(5-flu0ro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)—3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(3-hidroxipr opxl)—Z-

metil-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Etapa A: I—[3—(Benciloxi)propil]—S-(5—ﬂuoro-2—{[(3S)—3—(mo:folin-4—ilmetil)—3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il[carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-fenil-1H- pn rol-
3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizand:o el

acido de la Preparacion 10 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
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compuesto de la Preparacién 2°* en la Etapa C.

Etapa ___B:  Hidrocloruro  de  5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(3-hidroxipropil)-2-
metil-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto de la Etapa A se somete a una reaccién de desproteccion segiin un protocolo

analogo al descrito en la Etapa B del Ejemplo 23.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,24:67,96; %H=6:5,79; %N=7,58:7,61; %Cl1-=4,8:4,75

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4oH43FN4Os
[M+H]" calculada : 703,3296
[M+H]" medida : 703,33294

LEjemplo 12. Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-indazol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=67,33:67,39; %H=5,65:5,18; %N=11,22:11,52; %Cl-=4,73:3,82

Ejemplo 13. Hidrocloruro de  N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-il] carbonil}-

1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,97:66,72; %H=5,62:5,21; %N=7,44:7,59; %Cl-=4,71:4,54

Ejemplo 14. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-indazol-S-
iD)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

20
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Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,62:66,59; %H=5,59:4,67; %N=10,84:10,85; %Cl-=4,57:4,24

Ejemplo 15. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5~(6-{[(35)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-l,3-benzodiox01-5—il)-N-fenil-IH-

B k

pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,28:67,07; %H=5,73:5,09; %N=7,77:7,75; %Cl-=4,92:5,71

Masa de alta resolucion (ESI+) : »
Férmula bruta : Ca;HioN4Og
[M+H]" calculada : 685,3026
[M+H]" medida : 685,3033

Ejemplo 16. Hidrocloruro de N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3- I

benzodioxol-5-il)-1H-pirrel-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido) ;
%C=66,62:66,11; %H=5,45:5,2; %N=7,58:7,89; %Cl-=4,8:5,59 :

Ejemplo 17. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{{(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)—l,2-dimetﬂ-N-fenil—iH—

pirrol-3-carboxamida :

Microandlisis elemental : (% tedrico: meJirIo)
%C=67,51:66,91; %H=5,66:5,05; %N=7,87:7,88; %Cl-=4,98:5,75

Ejemplo 18. Hidrocloruro’de 1-(2-hidroxietil)-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(35)-
3-[2-(morfolin—4-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-l,3—benz0dioxof—5-

il)-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida



10

15

20

25

-90 -

Etapa A : 1-[2-(Benciloxi)etil]—N-[4~(benciloxi)fenil]-2-metil—5—(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-
4-iljetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-1 H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 9 y la (35)-3-[2-(morfolin-4-iljetil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(véase la Preparacion 5°) en la Etapa A, asf como la 4-(benciloxi)-N-fenilanilina (véase la

Preparacion 8°”) en la Etapa C.

Etapa B : Hidrocloruro de I-(2-hidroxietil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3S)-3-[2-
(morfolin-4-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il[carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-
Senil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto de la Etapa A se somete a una reaccién de desproteccion segin un protocolo

analogo al descrito en la Etapa B del Ejemplo 23.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C3gHygNgOs
[M+H]" calculada : 729,3283
[M+H]" medida : 729,3282

Ejemplo 19. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-5-(5-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il] carbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-fenil-1H-pirrol-

3-carboxamida

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido) ,
%C=69,63:69,45; %H=6,13:5,94; %N=7,92:7,79; %C}-=5,01:4,58

Ejemplo 20. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-5-(5-metoxi-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)carbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(piridin-4-il)-1LH-pirrol-3-

carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=69,39:69,66; %H=5,66:5,46; %N=8,99:8,92; %Cl1-=5,69:5,29

51
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Masa de alta resolucion (ESI) :
Férmula brata : C3¢H3sN3O4
[M+H]" calculada : 587,2653
[M+H]" medida : 587,2649

Ejemplo 21. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-5-(7-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}-2,3-:
dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1H-pirrol-3-carboxamida '

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,99:64,67; %H=5,86:5,67; %N=11,37:11,27; %C1-=4,8:4,71

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C40Ha3N¢Os
[M+H]" calculada : 703,3236
[M+H]" medida : 703,3239

Ejemple 22. Hidrocloruro de N—(4-hidroxifenil)—l,2-dimetil-5-(7-{[(3S)-3~(m0rf‘olin—
4-ilmetil)-3,4—dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-Z,3—dihidro-l,4-benzodioxin-é-il)—

N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,61:67,97; %H=5,89:5,59; %N=7,62:7,55; %Cl-=4,82:4,27

b

Ejemplo 23, 1-(2-Hidroxieﬁl)—N-(4—hidroxifenil)—Z-metil-S-(6-{[(3R)-3-metil—3,4~l;
dihidroisoquino]in—Z(IH)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol—5—il)-N-(l-metil-lH-pirazo;l-4-
il)-1H-pirrol-3-carboxamida -
Etapa _A: 1~[2-:(Benciloxi)etin-N-(4—{[terc—butil(dimetil)siIiI]ox1}fe‘nil)—2—meti1f—5—(6-
{[(3R)-3-metil—3,4-dihidroisoquinolin-z(1H)~1’I]carbonil}-],3-benzodioxol—S—il)—N-(]I'-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida |

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

3
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4cido de la Preparacion 9 y el compuesto de la Preparacion 1°” en la Etapa C.
Etapa B : N-(4-{fterc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-(2-hidroxietil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1 H-
pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
A una disolucién de 6,86 mg (8,19 mmoles) del compuesto de la Etapa A en 70 mL de
metanol anhidro, se affaden 1,37 g de Pd/C 10%. El conjunto se desgasea durante 0,5 h'y se
agita a temperatura ambiente bajo presién de dihidrégeno (1,5 bares) durante 12 h. El
medio de reaccién se filtra y se concentra a sequedad. Se obtiene el producto esperado en

la forma de un sélido.

RMNH : & (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,7-7,4 (s, 1H, H pirrazol); 7,1-6,8 (s, 1H, H
pirrazol); 7,3-6,9 (m, 4H, H aromaéticos, H tetrahidroisoquinolina) ; 7,0-6,7 (m, 2H, H
aromaticos) ; 6,9-6,4 (m, 2H, H arométicos) ; 6,8-6,4 (m, 2H, H arométicos) ; 6,1 (m, 2H,
OCH;0); 52, 5,0, 4,7 (4s, H, H-pirrol (presencia de conférmeros); 5,15 (d, 1H, H
alifatico, H tetrahidroisoquinolina); 4,9 (m, 1H, H alifatico, H tetrahidroisoquinolina); 4,9-
4,8 (m, 1H, CH,OH) ; 4,7 (m, 1H, H alifatico, H tetrahidroisoquinolina); 3,9 (d, 1H, H
alifatico, H tetrahidroisoquinolina) ; 3,85 (mn, tH, H alifatico, H tetrahidroisoquinolina);
3,7 (m, 2H, H alifaticos, CH,CH,0H) ; 3,75 (2s, 3H, ); 3,5-3,2 (m, 2H, H aliféticos,
CH,CH,0H) ; 3,0-2,4 (m, 2H, H alifatico, H tetrahi.droisoquinolina); 2,4-2,3 (4s, 3H,
CHj;-pirrol) ; 1,5, 095, 0,75 (4 d, 3H, CH;THIQ); 0,85 (ancho s, 9H,
Si(CHs),(CH(CH3)z) ; 0,15 (m, 6H, Si(CH3)2(CH(CHa)2)

IR : v -OH : 3.346 cm™ 4cido carboxilico ; v : >C=0 : 1.621 em”

Etapa C: 1-(2-Hidroxietil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{{ (3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
I1H-pirrol-3-carboxamida

La funcién fenol del compuesto de la Etapa B se desprotege segiin el procedimiento de la

Etapa D del Ejemplo 1.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,23:68,12; %H=5,57:5,29; %N=11,05:10,79

YN
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Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C36H36N5O0g
[M+H]" calculada : 634,2662
[M+H]" medida : 634,2660

)
Ejemplo 24. Hidroclorure de N-(4-hidroxifenil)-5- (S-metoxi-z-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil}fenil)-1,2- ~dimetil-N-(1- metll-lH-

pirazol-4-il)-1H-pirro}-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,86:64,47; %H=6,09:5,88; %N=11,82:11,45; %Cl-=4,98:6,7

Masa de alta resolucién (ESI+) ;

Férmula bruta : C30H4NgOs ;

[M+H]" calculada : 675,3289 :

[M+H]" medida : 675,3287 ;

Ejemplo 25. Hidrocloruro de 5-(5-clor0-2-{[(3S)-3-(morfolin:-4-ilmetil)-3,4-
dihidr_oisoquinolin—Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)-l,Z-dimetil-N-(l-metil-
1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido) !
%C=63,77:62,83; %H=5,63:5,83; %N=11,74:11,29; %Cl-=4,95:5,42

b

Ejemplo 26. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-2-metil-1-[2- (metllammo)etll]-s -(6-
{{(3R)-3-metil-3,4- dlhldrolsoqumolm-2(1H)-ll]carb0ml} 1,3- benzodloxol-S-ll)-N-(l-
metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin las Etapas A, B y C del procedimiento del Ejemplo 30 1';eemplazando el
nitrogenuro de sodio utilizado en la Etapa B por la metilamina. Después de, purificar en gel
de silice (gradiente CH;Cl,/MeOH/NH;), el derivado obtenido 0,3 g (0;46 mmoles) se -
solubiliza en 5 mL de metanol anhidro y se afiaden, gota a gota, 0,464 mL (0,47 mmoles)

de una disolucién de éter clorhidrico IM. El conjunto se agita durante 0,5 h a temperatura
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ambiente. El precipitado asi obtenido se filtra y se seca y se solubiliza en una mezcla
CH;CN/H,0 antes de liofilizarlo a baja temperatura. Se obtiene el producto esperado en la

forma de un sélido.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,05:64,64; %H=5,75:5,43; %N=12,3:12,3; %Cl-=5,19:5,39

Masa de alta resolucion (EST+) :
Férmula bruta : C37H3sNgOs
[M+H]" calculada : 647,2903
[M+H]" medida : 647,2922

Ejemplo 27. Hidrocloruro de 1-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-
(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 26 reemplazando la metilamina en la

Etapa B por la dimetilamina.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,46:65,07; %H=5,93:5,87; %N=12,05:12,06; %Cl-=5,08:5,55

Masa de alta resolucion (ESIH) :
Féormula bruta : C33HsoNgOs
[M+H]" calculada : 661,3060
[M+H]" medida : 661,3045

Ejemplo 28. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(piridin-4-il)-1 H-pirrol-3-

carboxamida

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,99:66,88; %H=5,14:5,28; %N=8,93:8,87; %Cl-=5,65:4,98

D3
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Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C35H3,CIN4O;
[M+H]" calculada : 591,2157
[M+H]" medida : 591,2178

!
Ejemplo 29. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-{[2-(morfolin-4-il)etoxi] metiil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)—il]carbonil}fenil)—N—(4-hidr0xifenil)—l,2-dimetil-N-fe11ii-1H-

|
pirrol-3-carboxamida

Etapa A: 5-(5-Cloro-2-{{(38)-3-(hidroximetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilfcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo |
A una disolucién de 4,9 g del compuesto de la Preparacién 1 en una mezcla de 40 mL de
dimetilformamida y 40 mL de tetrahidrofurano se afiaden 2,73 g (1,1 equivalentes) deF: (3S)-
3-hidroximetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, 7,95 mL de diisopropiletilamina, y 9,84 g
(1,7 equivalentes) de HATU. Después de 2 h de agitaciéon a temperatura ambiente, el
medio de reaccion se lleva a sequedad, se recoge en acetato de etilo y se lava con una
disolucién acuosa de 4cido citrico al 10% y de agua. Las fases acuosas reunidas se extraen
con acetato de etilo. Las fases orgénicas asi obtenidas se retinen, se secan sobre NaZSFO4, se
filtran y se concentran bajo presion reducida. El producto bruto obtenido se purifita por

cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y etanol como eluyentes para dar

lugar al compuesto del titulo. ,

RMN'H : & (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7,6-7,4 (m, 3H, CL-Ph); 7,2-6,9 (n%Fl, 4H,
Ar(THIQ) ; 6,5-6,15 (4s ancho, 1H, pirrol) ; 4,9-3,8 (6 d, 2H, NCH, THIQ) ; 4,85-3@,6 (m,
1H, NCH THIQ) ; 4,2-4,0 (m, 2H, OCH, éster), 3,45-3,2 (3s, 3H, N-CHs) ; 3,35-3,0 3m,
2H, HOCHy); 3,0-2,0 (m, 2H, THIQ); 2,5-2,1 (m, 3H, CH; pirrol); 1,25-1,1 (m, 3H, CHs
¢ster) t
IR : v-OH: 3388 cm™”, v>C=0: 1.693 cm™ (éster conjugade), v>C=0: 1.620 cm’

(amida)

'
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Etapa B : 5-(5-Cloro-2-{[(38)-3-{[2-(morfolin-4-il)etoxijmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonilifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Una disolucién de 1,7 g (3,2 mmoles) del compuesto obtenido en la etapa anterior en
20 mL de dimetilformamida se afiade, gota a gota a 0°C, sobre una suspension de 0,280 g
de NaH al 60% en aceite (2,2 equivalentes) en 10 mL de dimetilformamida. Después de
5 min de agitacin a temperatura ambiente, se afiade gota a gota una suspension de 0,68 g
de hidrobromuro de 4-(2-bromoetil)morfolina (1,1 equivalentes). El medio de reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 45 min. Después, se afiaden, en dos etapas en 20 h,
2,2 equivalentes de hidrobromuro de 4-(2-bromoetil)morfolina y 3 equivalentes de NaH al
60% en aceite. El medio de reaccién se vierte sobre una mezcla de cloruro de amonio
acuoso al 10% y de acetato de etilo. La fase organica resultante se lava sucesivamente con
agua, con una disolucién acuosa saturada de LiCl y disolucién salina concentrada. Se seca
sobre NaySOy, se filtra y se concentra bajo presion reducida. El aceite obtenido se purifica
por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y etanol como eluyentes para

suministrar el producto esperado.

RMN'H : & (500 MHz ; dmso-d6; 300K): 7,6-7,3 (m, 3H, CI-Ph); 7,2-6,85 (m, 4H,
Ar(THIQ) ; 6,5-6,15 (s ancho, 1H, pirrol) ; 5,25-3,8 (m, 2H, NCH; THIQ) ; 5,05-3,75 (m ,
1H, NCH THIQ) ; 4,2-4,0 (m, 2H, OCHj éster), 3,5-3,25 (m, 3H, N-CH3) ; 3,6-2,75 (m,
-8H, OCH, morfolinoetoximetilo); 2,95-2,05 (m, 2H, THIQ); 2,55-2,15 (m, 6H, NCH;
morfolinoetoximetilo); 2,55-2,05 (m, 3H, CHj pirrol), 1,25-1,1 (m, 3H, CH; éster)

IR : v>C=0:1.694 cm™ (éster conjugado), v >C=0 : 1.629 cm’' (amida)

Etapa C ;: Acido 5-(5-Cloro-2-{{(3S)-3-{[2-(morfolin-4-il)etoxifmetil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

A una disolucién de 1,46 g del compuesto de la etapa anterior en 5 mL de dioxano se
afiaden 5 mL de una disolucién acuosa de LiOH 1 M. El conjunto se calienta en un aparato
microondas (100 W) a 100°C durante 2 h. El medio de reaccion se vierte sobre agua y se
extrae con éter etilico. La fase etérea se extrae de nuevo con 10 mL de agua. Las fases
acuosas se acidifican a pH 5-6 por adicién de una disolucion acuosa saturada de cloruro de

amonio y se extraen 2 veces con diclorometano. La fase en diclorometano se seca sobre

54
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Na;S0s4, se filtra y se concentra a sequedad. El producto del titulo se obtiene en la foi‘ma de
un merengue.

‘ ‘r
RMN'H: & (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11,4 (s ancho, 1H, CO,H), 7,6-7,3 (m, 3H, CI-
Ph); 7,2-6,8 (m, 4H, A(THIQ) ; 6,5-6,2 (4s anchos, 1H, bim'ol) ; 5,25-3,75 (m, 2H, iNCHz
THIQ) ; 5,05-3,7 (3m , 1H, NCH THIQ) ; 3,5-3,2 (3s, 3H, N-CH3) ; 3,6-2,7 (m, 8H, OCHj
morfolinoetoximetilo); 2,5-2,2 (m, 6H, NCH, morfolinoetoximetilo); 3,0-2,0 (m, 2H,
THIQ), 2,5-2,0 (3s, 3H, CH; pirrol) |
IR : v-OH: 3300-2.200 ecm™, v>C=0: 1.697-1.662 cm” (banda desdoblada, 4cido

carboxilico), v>C=0 : 1.628 cm™ (amida) '

Etapa D : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil]oxi,ffeniI)—5—(5—cloro-2-{[(3S)-3-{[2—(n:o;folﬁbz-4—
il)etoxi]metil}-3,4-dihidroisoquinolin-Z(IIaD-il]carbonil}fenil)-I,Z-dimetiI-N-feniI-IH-

pirrol-3-carboxamida |
El é4cido obtenido en la Etapa C (1,48 g) se pone en suspensién en 15 mL de 1,2-
dicloroetano. Se le afiaden 1,1 equivalentes de 1-cIoro-N,N,2—trimetilpropenilamina.
Después de 1 h de agitacién a temperatura ambiente, se afiaden 15 mL de tolue[no y
1,05 equivalentes del compuesto de la Preparacion 2”°. El medio de reaccién se calienta
durante 14 h a 110°C y se lleva a sequedad. El producto bruto asi obtenido se puriﬁcia por
cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y etanol como eluyentes para dar

lugar al producto esperado. |

RMN'H : 8 (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7,55-7,25 (m, 3H, CI-Ph); 7,25-6,6 (m,i OH,
Ar(THIQ)+fenilo) ; 6,8-6,5 (m, 2H, fenoxi) ; 7,0-6,6 (m, 2H, fenoxi) ; 5,7-5,05 (4s anchos,
1H, pirrol) ; 5,2-3,6 (84, 2H, THIQ); 5,05-3,6 (4m, 1H, NCH THIQ), 3,6-2,9 (m, 8H,
alifaticos morfolinoetoximetilo); 3,4-3,2 (3s anchos, 3H, N-CHj3); 3,0-2,1 (m, 2H, T}iIQ),
2,35 (m, 2H, NCH; morfolinoetoximetilo); 2,4-2,2 (m, 4H, NCH, morfolina); 2,4-2,15 (3s
anchos, 3H, CHj pirrol);.0,8 (2s anchos, 9H, SiC(CHs)s); 0,1 (4s, 6 H, SiCH3) |

IR : v>C=0: 1.635-1.595 cm™ (banda desdoblada), vSi-O: 1.117 cm’, v Si-C:
837 cm™ }
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Etapa E : Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{{(3S)-3-{[2-(morfolin-4-il)etoxilmetil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-fenil-1H-~
pirrol-3-carboxamida

A una disolucién de 0,7 g del compuesto de la Etapa D en 5 mL de metanol se aﬁadeh
0,92 mL de una disolucién de potasa 1M en metanol. Después de 1h10 de agitacion a
temperatura ambiente, se aflade una disolucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. El
producto que precipita se extrae con acetato de etilo y se lava con agua y disolucion salina
concentrada. Las fases acuosas resultantes se extraen de nuevo con acetato de etilo. Las
fases organicas asi obtenidas se secan sobre Na;SOy, se filtran y se concentran bajo presion
reducida. El producto bruto obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice
utilizando diclorometano y etanol que contiene amoniaco como eluyentes para suministrar
0,536 g del producto del titulo, en su forma base. Esta tltima se solubiliza en acetonitrilo y
se salifica mediante una disolucién acuosa de HCl 1 M. Después de una etapa de

liofilizacidn, se obtiene el producto esperado en la forma de un sélido.

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=66,4(66,75);%H=5,98(5,87);%N=7,38(7,41);%C1=9,42(9,38);%C1=4,57(4,69)

Ejemplo 30. Hidroclorure de 1-(2-aminoetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-
3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1LH-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Etapa A : Metanosulfonato de 2-{3-[(4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)(I-metil-1H-
pirazol-4-il)carbamoil]-2-metil-5-(6-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-1-il}etilo

Una disolucién 4,65 g del compuesto obtenido en la Etapa B del Ejemplo 23
(6,22 mmoles) en 100 mL de THF anhidro se pone a 0°C. Se le afiaden sucesivamente
3,5 mL (12,44 mmoles) de trietilamina, y, gota a gota, 0,722 mL de cloruro de metano
sulfénico (9,33 mmoles) en disolucion en 20 mL de THF. El conjunto se agita a
temperatura ambiente durante 2 h. El medio de reaccién se hidroliza por adicion de una

disolucién acuosa saturada de NaHCOs, y se extrae 2 veces con acetato de etilo. Las fases

65
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orgénicas se reagrupan, se secan sobre MgSO, y se concentran a sequedad. Se obtiene el

compuesto esperado en la forma de un sélido vitreo.

RMNlH : 8 (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,7-7,45 (s, 1H, H pirrazol); 7,1-6,9 (s, lfH, H
pirrazol); 7,2-6,4 (m, 8H, H arométicos) ; 6,95-6,65 (m, 2H, H aromticos) ; 6,1 (m, 2H,
OCH0); 5,2, 4,6 (4s, H, H-pirrol (presencia de conférmeros) ; 4,9, 4,6, 3,9, 3,8 (m,f 1H),
5,05-3,75 (m, 1H, H alifético, H tetrahidroisoquinolina); 4,3-4,05 (m, 2H, H aIifé{ticos,
CH,CH,080,CH;) ;4,2-3,95 (m, 2H, H alifaticos, CH,CH,080,CHs) ; 3,75-2,7 (2s, 3H,
CHj-pirazol) ; 3,0 (varios s, 3H, CH;OSO,CH3) ; 3,05-2,5 (varios m, 2H, H aIifétic:os, H
tetrahidroisoquinolina); 2,45-2,3 (varios s, 3H, CH;-pirrol) ; 1,05, 0,75 (varios d, 3H, :CH3~
tetraisoquinolina) ; 0,9 (varios s, 9H, Si(CH3),(CH(CH:),); 0,1 (m, . 6H,
Si(CH3),(CH(CH),) ‘

IR:v:>C=0:1.626 cm™,v:-80,:1.349y 1.172 cm”! l

Etapa B : 1 -(2-AzidoetiI)-N-(4—{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-2—metil-5—(6—{[(3R):-3-
meti1-3,4~dihidroisoquinoIin—Z(]H)—il]carboni1}—1,3-benzodioxol—-5~il)-N~(l~nzetil—1ﬁ-
pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamidu |

A una disolucién de 2 g (2,42 mmoles) de compuesto de la Etapa A en 20 mL de DMF
anhidro, se afiaden 0,472 g (7,26 mmoles) de nitrogenuro de sodio. El conjunto se a{gita a
65°C durante 4h30. El medio de reaccidon se vierte en una disolucién acuosa sature;da de
NaHCOs3, y se extrae 2 veces con acetato de etilo. Las fases organicas se reagrupat; y se
lavan con una disolucién acuosa saturada de LiCl, se secan sobre MgSO, y se conceﬁtran a
sequedad. Después de purificar en gel de siliée utilizando diclorometano y metan&l que
contiene amoniaco como ecluyentes, se obtiene el producto esperado en la forma cie una

r

espuma.

RMN'H: § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,65-7,45 (varios s, 1H, H pirrazol); 7",1~6,9
(varios s, 1H, H pirrazol); 7,3-6,4 (varios m, 6H, H aromaticos); 7,1-6,9 (varios s, 51 H, H
aromaticos) ; 6,8, 6,5 (2m, 2H, H arométicos) ; 6,1 (varios s, 2H, OCH,0) ; 5,25- 4,65
(varios s, 1H, H-pirrol (presencia de conférmeros) ; 4,9, 4,6,3,8 (varios m, 1H); 5,65-3,7
(varios m, 4H, H alifaticos, H-THIQ + CH,CH,N;) ; 3,7 (varios s, 3H, H CH;—pir:azol) ;
3,5-3,25 (m, 2H, CH,CH;N3) ; 3,1-2,4 (varios m, 3H, CHj-pirrol) ; 2,45-2,3 (varios: s, 3H,
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CHj-pirol) ;  1,0-0,75 (varios d, 3H, CH3-THIQ); 0,9 (varios s, 9H,
Si(CH3)(CH(CH3)2) ; 0,1 (varios s, 6H, Si(CHz)(CH(CHz)z)
IR : v :-N=N=N:2.100 cm™, v : >C=0:1.630 cm™, v : -Si-O- : 1.035 cm™

Etapa C : I-(2-Azidoetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{{ (3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-pirrol-3-carboxamida |

A una disoluci6én de 1,12 g del compuesto obtenido en la Etapa B (14,49 mmoles) en 5 mL
de metanol, se afladen, gota a gota, 7,24 mL de una disolucién metandlica 1 M de
hidroxido de potasio (72,45 mmoles). El conjunto se agita a temperatura ambiente durante
3h. El medio de reaccién se concentra a sequedad, se recoge con diclorometano, se
hidroliza con una disolucion acuosa saturada de NaHCO;, y se extrae 2 veces con
diclorometano. Las fases orgénicas se reagrupan, se lavan con agua, se secan sobre MgSOq
y se concentran a sequedad. Se obtiene el producto esperado en la forma de una espuma,

utilizada directamente para la etapa siguiente.

RMN'H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9,60( (s, 1H, CH,CH,OH) ; 7,65-7,45 (varios
s, 1H, H pirrazol); 7,1-6,9 (varios s, 1H, H pirrazol); 7,3-6,4 (varios m, 6H, H arométicos);
7,1-6,9 (varios s, 1H, H aromaticos) ; 6,8, 6,5 (2m, 2H, H arométicos) ; 6,15 (varios s, 2H,
OCH,0); 5,35- 4,8 (varios s, 1H, H-pitrol (presencia de conférmeros); 4,9, 4,6,3,8
(varios m, 1H, H alifatico, H tetrahidroisoquinolina) ; 3,7 (varios s, 3H, H CHj-pirazol) ;
3,5-3,25 (m, 2H, CH,CH;,N3) ; 3,1-2,4 (varios m, 3H, CHj-pirrol) ; 2,45-2,3 (varios s, 3H,
H THIQ) ; 2,45-2,3 (varios s, 3H, CH3-pitrol) ; 1,0-0,75 (varios d, 3H, CH3-THIQ)
IR:v:-OH:3.171 em™, v:-N=N=N:2.100 cm™, v : >C=0: 1.617 cm

Etapa D : Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{{(3R)-3-
metil-3,4-(1ilzidroisoquinoIin-Z(IH)-iI]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-i1)-N-(I-metil-IH—
pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

A una disolucién de 1,27 g del compuesto obtenido en la etapa anterior (1,93 mmoles) en
15 mL de etanol anhidro, se afiaden 0,154 g de Pd/C 10%. El conjunto se desgasea durante
0,5 h. Se agita durante 12 h a temperatura ambiente bajo presion de hidrégeno (1,5 bares).

El medio de reaccién se filtra y se concentra a sequedad. Después de purificar por
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cromatografia en gel de silice (gradiente CH,Cl,/ MeOH / NH3), se obtiene un residuo
aceitoso. Este tiltimo se pone en disolucién en 10 mL de etanol anhidro y se salifica por la
adicion de dos equivalentes molares de una disolucién etanélica de HC IN. El producto se
lleva a sequedad antes de solubilizarlo en el minimo de una mezcla de agua y de
acetonitrilo. Después de una etapa de liofilizacién a baja temperatura, se obtiene e;r]

producto esperado en la forma de un sélido.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,62:63,84; %H=5,57:5,55; %N=12,56:12,36; %Cl-=5,3:5,56

Masa de alta resolucion (ESI+) :

Formula bruta : C36H36N6Os

[M+H]" calculada : 633,2820

[M+H]" medida : 633,2808

Ejemplo 31. N-(4-Hidroxifenil)-5-(5-metoxi-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin- f :
2(1H)-iljcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=71,29:70,17; %H=5,98:5,98; %N=11,88:11,49

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C3sH36Ns5O4
[M+H]" calculada : 590,2762
[M+H]" medida : 590,2778

Ejemplo 32. (4-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il}-3-
{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}bencil)carbamato de fenilo

Etapa A : N-(4-Benciloxifenil)-N,1,2-trimetil-pirrol-3-carboxamida

El procedimiento es anélogo al descrito en la Etapa A del Ejemplo 45.
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Etapa B :  [4-(4-{[4-(benciloxi)fenil](metil)carbamoil}-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il)-3-

A{[ (3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il[carbonil}bencil[carbamato de terc-butilo

El compuesto de la Preparacion II (1,5 g; 2,96 mmoles) y el compuesto de la Etapa A
(1,16 g ; 3,44 mmoles) se disuelve en dimetilacetamida (25 mL), y se pone a burbujear
nitrégeno en la disolucién durante 5 minutos. Se afiaden acetato de potasio (0,586 g ;
5,92 mmoles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0,2 g; 0,295 mmoles) a la
mezcla que se calienta hasta 100 °C y, después de 20 minutos de agitacion, se afiade agua
(10 uL). La agitacién a 100 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno se continda durante
2 horas suplementarias. La mezcla de reaccion se deja enfriar hasta temperatura ambiente y
se evapora hasta un volumen de 15 mL. La mezcla resultante se filtra sobre una columna
corta de celite y se purifica por HPLC preparativa utilizando agua-TFA y acetonitrilo como
eluyentes. El pH de las fracciones apropiadas se ajusta a 7 con NaHCO; y el acetonitrilo se
evapora bajo presion reducida. El residuo acuoso se extrae con DCM. La fase orgéhica se
lava con disolucion salina concentrada, se seca sobre Na;SOy y se evapora a sequedad para

dar lugar al compuesto del titulo.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula empirica: C4oHgNsO4
[M+H]" calculada : 713,3705
[M+H]" medida : 713,3709

Etapa. C : Hidrocloruro de 5-[4-(aminometil)-2-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}fenil]-N-[4-(benciloxi)fenil]-N, 1,2-trimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto de la etapa anterior (1,18 g, 1,66 mmoles) se disuelve/pone en suspensién en
HCIl a 4 M en dioxano (20 mL). La mezcla heterogénea se deja con agitaciéon durante
30 minutos a temperatura ambiente y se evapora a sequedad para proporcionar 1,19 g del

compuesto del titulo utilizado en la etapa siguiente sin purificacién.

Etapa D : (4-{4-[(4-Hidroxifenil) (metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1 H-pirrol-2-il}-3-{{(3R)-
3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilJcarbonil}bencil)carbamato de fenilo
El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto de la etapa anterior segiin el

procedimiento de la Etapa D del Ejemplo 45.
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Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=72,83(72,88);%H=6,01(5,96);%N=8,02(8,72)

Masa de alta resolucion (ESIt) :

Formula bruta : C3gHzgN4O5

[M+H]" calculada : 643,2922 |
[M+H]" medida : 643,2916 |

Ejemplo 33. Hidrocloruro de S-(5-cloro-2- {[(3S)-3-(morfolin-4-ilmefil)—3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-/V-(4-fluorofenil)-V-(4-hidroxifenil)-i ,2-

dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida |

Microandlisis elemental : (%medido (teérico)) *

%C=65,75(65,84);%H=5,38(5,39);%N=7,62(7,68):%Cl1=9,77(9,72);%Cl-=4,84(4,86)
}

Ejemplo 34. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida |

|
Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=65,61(65,84);%H=5,09(5,39);%N=7,76(7,68);%C|-=4,83(4,86)

Ejemplo 35, N-(4-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil} -4-{[(fenoxiacetil)amino]metil}fenil)-lH—piirrol-
3-carboxamida F

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 32 utiIizancilo en la

Etapa D el cloruro de 2-fenoxiacetilo como agente acilante. }

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=72,53(73,15);%H=5,76(6,14);%N=8,31(8,53)

Masa de alta resolucion (ESI+) ;
Férmula bruta : C4oHsoN4Os
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[M+H]" calculada : 657,3079
[M+H]" medida : 657,3061

Ejemplo 36. 5-(4-{[(Etilcarbamoil)amino]metil}-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-V,1,2-trimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segtn el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la

Etapa D el isocianato de etilo como agente acilante.

Microandilisis elemental : (%medido (tedrico))

%C=70,88(70,8);%H=6,02(6,62);%N=11,17(11,8)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C3sH39N504
[M+H]" calculada : 594,3100
[M+H]" medida : 594,3083

Ejemplo 37. 5-(4-{[(Bencilcarbamoil)amino]metil}-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segtin el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la

Etapa D el isocianato de bencilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))

%C=73,21(73,26);%H=5,98(6,3);%N=10,23(10,68)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C40H41NsO4
[M+H]" calculada : 656,3239
[M+H]" medida : 656,3256

Ejemplo 38. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(hidroximetil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-
il)carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

o8
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Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=70,97(71,34);%H=5,2(5,32);%N=6,96(6,93)

Ejemplo 39. N-(4-Hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4- |
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-S-il)-N-(l-metil-lH—‘pirazol-4-

iD-1H-pirrol-3-carboxamida : ‘

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=69,81(69,64);%H=5,6(5,51);%N=11,55(11,6)

Masa de alta resolucion (ESI+) : |
Férmula bruta : C3sH34NsOs !
[M+H]" calculada : 604,2554

[M+H]" medida : 604,2565 '

Ejemplo 40, (3—{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,S-dimetil-1H—pirroli—2-il}—4-
{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil} bencil)carbamato d¢ fenilo

Etapa A : N-(4-Benciloxifenil)-N, 1,2-trimetil-pirrol-3-carboxamida
El procedimiento es andlogo al descrito en lé Etapa A del Ejemplo 45.
}

Etapa B: Hidrocloruro de 5-[S-(aminometil)-2-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(JH)-iI]carboniI}fenil]-N-[4-(benciloxi)feniI]—N,1,Z-IrimetiI-IH-pirrol~3—cal;boivcanzi(la

El compuesto de la Preparacion III (1,84 g ; 3,99 mmoles) y el compuesto de l:a Etapa A
(1,60 g; 4,48 mmoles) se disuelven en dimetilacetamida (20 mL), y se pone a gburbujear
nitrégeno en la disolucién durante 5 minutos. Se afiaden acetato de potasio; (0,78 g;
7,48 mmoles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(Il) (0,28 g; 0,4 mmoles) a la
mezcla que se calienta hasta 105°C y, después de 10 minutos de agitacién, se ar”‘lade agua
(11 pL). La agitacién a 105 °C bajo una atmésfera de nitrégeno se continia élurante 6
horas suplementarias. La mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla resultante se filtra sobre una columna corta de celite y se purifica pci)r HPLC

preparativa utilizando agua-TFA y acetonitrilo como eluyentes. El pH de las fracciones
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apropiadas se ajusta a 7 con NaHCO; y el acetonitrilo se evapora bajo presién reducida. El
sélido precipitado se retira por filtracién y se seca (5 mbares, 45 °C, 16 horas) para formar
el [3-(4-{[4-(benciloxi)fenil[(metil)carbamoil }-1,5-dimetil-1 H-pirrol-2-il)-4-{[(3R)-3-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilJcarbonil}benciljcarbamato de ferc-butilo que se
disuelve/pone en suspension en HCl 4 M en dioxano (35 mL). La mezcla heterogénea se
agita durante 30 minutos a temperatura ambiente y se evapora a sequedad para dar lugar al

compuesto del titulo que se utiliza en la etapa siguiente sin purificacion.

Masa de alta resolucién (ESI+) :
Férmula empirica: C39HgoN4O3
[M+H]" calculada : 613,3180
[M+H]" medida : 613,3194

IR : v : N-H+: 2.854 cm’!; >C=0: 1.621 em’'; C-0-C: 1.234, 1,120, 1.011 cm’!

Etapa C: (3—{4—[(4—Hi(lroxifenil)(metil)carbamoil]—],5-dimetiI-IH-pirroI-2~il}-4—{[(3R)4
3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}bencil)carbamato de fenilo
El compuesto del titulo se obtiene a partir del compuesto de la etapa anterior segin el

procedimiento de la Etapa D del Ejemplo 45.

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=73,2(72,88);%H=5,83(5,96);%N=8,13(8,72)

Masa de aita resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C3gH3gN4Os
[M+H]" calculada : 643,2922
[M+H]" medida : 643,2902

Ejemplo 41. N-(3-Fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))

%C=71,44(71,95);%H=4,95(5,22);%N=6,8(6,8)
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Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C37H33FN;Os
[M+H]" calculada : 618,2399
[M+H]" medida : 618,2392

Ejemplo 42. N-(4-Hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-

|

b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
Microandlisis elemental : (%medido (tedrico)) '
%C=71,32(71,65);%H=5,17(5,4);%N=10,67(10,71) ,

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C39H3¢N50s
[M+H]" calculada : 654,2711
[M+H]" medida : 654,2710

»
Ejemplo 43. N-(4-Hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6- {[(3R)¥3-metil-3,4- '
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-1 H-pirrol-3-

carboxamida

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=73,9(74,11);%H=5,16(5,55);%N=6,81(7,01) ,

Masa de alta resolucién (ESI+) :
Formula bruta : C37H34N30s
[M+H]" calculada : 600,2493
[M+H]" medida : 600,2495

| Ejemplo 44. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{ [(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidreisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida



10

15

20

25

- 108 -

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=66,41(66,62);%H=5,08(5,59);%N=10,85(10,84);%C]-=4,68(4,57)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C43H4NgOg
[M+H]" calculada : 739,3239
[M+H]" medida : 739,3246

Ejemplo 45. [2-(3-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1 H-pirrol-2-il}-
4-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)etiljcarbamato de

fenilo

Etapa A : N-(4-Benciloxifenil)-N,1,2-trimetil-pirrol-3-carboxantida
A una suspension de 4cido 1,2-dimetilpirrol-3-carboxilico (2,085 g; 15 mmoles) en 1,2-

dicloroetano (40 mL), se afiade 1-cloro-N,N,2-trimetil-prop-1-en-1-amina (2,37 mL ;

17,9 mmoles) y la disolucion formada se agita durante 1 hora. A esta disolucion, se afiade

gota a gota una disolucion helada de 4-benciloxi-N-metil-anilina (3,73 g ;15 mmoles) y de
N-etil-N-isopropil-propan-2-amina (7,75 mL ; 45 mmoles) en 1,2-dicloroetano (40 mL). La
mezcla de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 hora, se diluye con
diclorometano (250 mL) y se lava con agua (2 x30mL), se seca sobre Na,SO4 y se
evapora. El producto bruto se tritura con dietiléter y el sélido formado se filtra para dar

lugar al compuesto del titulo.
IR :v:>C=0:1.616 cm™; amida: 1.508 em™; C-O-C: 1.230, 1.172, 1.009 cm™

Etapa_B: {2-[3-(4-{[4-(Benciloxi)fenil](metil)carbamoil}-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il)-4-
{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonilifenil]etilicarbamato  de  terc-
butilo

El compuesto de la Preparacién 1 (0,869 g ; 1,67 mmoles) y el compuesto de la Etapa A
(0,558 g ; 1,67 mmoles) se disuelven en dimetilacetamida (8 mL), y se pone a burbujear

nitrégeno en la disolucién durante 5 minutos. Se afiaden acetato de potasio (0,33 g;
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3,34 mmoles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(Il) (0,117 g; 0,167 mmoles) a'la
mezcla que se calienta hasta 140 °C y, después de 10 minutos de agitacién, se afiade ag:ua
(80 pL). La agitacién a 140 °C bajo una atmésfera de nitrégeno se continia durante
16 horas suplementarias. La mezcla de reaccion se deja enfriar hasta temperatura ambiex:nté
y se evapora. El residuo se reparte entre diclorometano (100 mL) y agua (20 mL). La fafse
organica se lava con agua (20 mL), se seca sobre Na;SO4 y se evapora. El residuo ise
purificé por HPLC preparativa utilizando agua-TFA y acetonitrilo como eluyentes. El pH
de las fracciones apropiadas se ajusta a 12 mediante una disolucién acuosa de NaOH y: el
acetonitrilo se evapora bajo presién reducida. El residuo acuoso se extrae con
diclorometano (2 x 100 mL). La fase orgénica se seca sobre Na,SO, y se evapora: a

b

sequedad para dar lugar al compuesto del titulo.
- |

Masa de alta resolucion (ESI+) :

Férmula bruta ; C4sHsoN4Os

[M+H]" calculada : 727,3861

[M+H]" medida : 727,3852

IR:v:>C=0:1.705, 1.618 cm; amida: 1.509 cm™; C-0-C: 1.242, 1.166, 1.012 cm™
Etapa C: Hidrocloruro de 5-[5~(2-aminoetil)-2—{[(3R)—3—metil—3,4-diltidl'oisoquinol;ilt-
Z(IH)-iI]carboniI}feniI]-N-[4-(bencioni)feniI]-I\/',I,2-trimetil~IH—pirrol-3-carboxamid(f'
El compuesto de la Etapa B (0,35 g ; 0,48 mmoles) se disolvi6/puso en suspension en HCI
4 M en dioxano (3 mL). La mezcla heterogénea se agita durante 30 minutos a temperat:ura
ambiente y se evapora a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo que se utiliza
en la etapa siguiente sin ninguna purificacién. |
Masa de alta resolucion (ESI+) :

Formula bruta : C4oHsN4Os |
[M+H]" calculada : 627,3337 !
[M+H]" medida : 627,3309

IR : v:C-H:2.931 em™; >C=0: 1.608 cm™; amida: 1.508 cm™; C-0-C: 1.233, 1.012 cin”!
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Etapa  D:  2-(3-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il}-4-
{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonillfenil)etil[carbamato de fenilo

El compuesto de la Etapa C (0,10 g; 0,15 mmoles) se pone en disolucién en
diclorometano. Se le afiade carbonocloridato de fenilo (0,027 g ; 0,17 mmoles) y
diisopropiletilamina (0,097 g, 0,75 mmoles). El medio de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Después de diluir en diclorometano (100 mL), la fase
orgéanica se lava con agua (20 mL), se evapora y se concentra. El residuo se disuelve en
etanol y se aflade un catalizador Pd/C (10 mg). El medio de reaccién se hidrogena a
presion atmosférica a temperatura ambiente. Cuando la reaccién ha terminado, el
catalizador se elimina por filtracién, el filtrado se concentra y el producto bruto se purifica
por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y metanol como eluyentes,

para dar lugar al producto del titulo.

Microanilisis elemental : (% medido (tedrico))
%C=72,36(73,15);%H=6,15(6,14),%N=8,14(8,53)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C4H4oN4Os5
[M+H]" calculada : 657,3077
[M+H]" medida : 657,3062

Ejemplo 46. N-(4-Hidroxifenil)-V,1,2-trimetil-S-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-5-{2-[(fenoxiacetil)amino]etil} fenil)-1 H-pirrol-
3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la

Etapa D el cloruro de 2-fenoxiacetilo como agente acilante.,

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=72,74(73,41),%H=6,38(6,31);%N=7,65(8,35)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C41HyN4Os
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[M+H]" calculada : 671,3235
[M+H]" medida : 671,3226

Ejemplo 47. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)—1,2-dimetil-N—(1-metil-1H-pirazol-f4-
il)-5-(6-{[(35)-3~(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (%medido (teorico))
%C=64,25(64,59);%H=5,4(5,7);%N=11,41(11,59);%Cl-=4,93(4,89)

Ejemplo 48. N-(4-Hidroxifenil)-N-(2-metoxipirimidin—S-il)—l,2-dimetil—S-(ﬁ-{[(3R)-f3-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3- ;‘

carboxamida

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=68,07(68,45);%H=5(5,27);%N=10,74(11,09)

Ejemplo 49. Dihidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)—l,2-dimetil-N-(l—metil—2,3-dihihro-
1H-pirrolo|2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- f
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Etapa A : N-(4-{[terc~Butil(dimetil)silil]oxz}feniI)-I,Z-dimetil-N-(I-metil-IH-pirroIoj[Z,3—
bjpiridin-5-il)-5-(6-{{(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)- '
tlJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida ,
El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizanfdo el
acido de la Preparacion 11 y la (3.5')—3-(4~morfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoqui1;"101ina
(véase la Preparacion 3°) en la Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacion 11’;; enla

Etapa C.

Etapa B : Dihidrocloruro de N~(4~Itidroxifenil)-1,2-(IimetiI-N-(1-metil—2,3—dillidt_:*o-lH~
pirrolo[Z,3~b]piri(1in-5-i1)-5-(6-{[(3S)—3—(mo;folin-4-ilmetil)—3,4—dihidroisoquinolinf-
2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida |
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A una disolucién de 0,21 g (0,2 mmoles) del compuesto de la Etapa A en 3 mL de 4cido
acético se afiaden 85 mg de cianoborohidruro de sodio (5 equivalentes).El medio de
reaccién se agita durante 3 h a temperatura ambiente y durante una noche a 50°C. Se
afladen 2,6 equivalentes de cianoborohidruro de sodio y el medio de reaccion se calienta a
50°C durante 3 h. La operacién se reitera una segunda vez (adicién de 2,6 equivalentes de
cianoborohidruro de sodio y calentamiento a 50°C durante 3 h). Después de coevaporar el
acido acético en presencia de tolueno, el residuo se recoge en 3 mL de metanol. El pH de la
disolucién se ajusta a 12 mediante una disolucién metanélica de potasa IM. Después de
una noche de agitacién a temperatura ambiente, el medio de reaccion se vierte sobre una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con diclorometano. La fase
organica resultante se lava con disolucidn salina concentrada, se seca sobre Na;SOq, se
filtra y se concentra bajo presion reducida. El producto obtenido se putifica por
cromatografia en gel de silice (diclorometano/etanol/amoniaco 94/6/0,6) y en columna
RP18 Lichroprep (agua/acetonitrilo/acido trifluoroacético). Después de evaporar el
acetonitrilo, el producto se neutraliza con bicarbonato de sodio. Se extrae con acetato de
etilo. La fase orgénica se seca sobre Na,SO,, se filtra y se concentra bajo presién reducida.
El residuo obtenido se solubiliza en acetonitrilo y se salifica con una disolucion acuosa de

HCI 1M. Después de liofilizar, el producto del titulo se obtiene en la forma de un sélido.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C43H44NgOg
[M+H]" calculada : 741,3395
[M+H]" medida : 741,3400

Ejemplo 50. Hidrocloruro de  N-(4-hidroxifenil)-N-(2-metoxipirimidin-5-il)-1,2-
dimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il] carbonil}-

1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta vesolucion (ESI+) :
Formula bruta : C4oHgoNO7
[M+H]" calculada : 717,3031
[M+H]" medida : 717,3031
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Ejemplo 51. 5-(5-{[(Bencilcarbamoil)amino]metil}-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N,1 2-tr1met|l-1H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 40 utiliza"ndo en la

Etapa C el isocianato de bencilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (%medido (teéricb))
%C=73,39(73,26);%H=6,16(6,3);%N=10,08(10,68)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C4oH4iN504
[M+H]" calculada : 656,3239
[M+H]" medida : 656,3226

Ejemplo 52. 5-(5-{[(Etilcarbamoil)amino]metil}-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2- trlmetll-lH-
pirrol-3-carboxamida ‘

El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 40 utlhzando en la

Etapa C el isocianato de etilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=71,4(70,8);%H=6,41(6,62),%N=11,24(11,8)

Masa de alta resolucion (EST+) :
Férmula bruta : C3sHzoNsO;
[M+H]" calculada : 594,3082
[M+H]" medida : 594,3069

Ejemplo 53. N-(4-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-2-{{(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-5-{[(fenoxiacetil)amino] metil}fenil)-1 H-pirrol-
3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 40 utilizando é:n la
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Etapa C el cloruro de 2-fenoxiacetilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=72,32(73,15);%H=6,21(6,14);%N=7,84(8,53)

Masa de alta resolucion (ESIF) :
Férmula bruta : C4H4oN4Os
[M+H]" calculada : 657,3079
[M+H]" medida : 657,3105

Ejemplo 54. N-(4-Hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il carbonil}-5-{[(fenoxiacetil)amino]metil}fenil)-N-(1-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=173,87(73,04);%H=5,47(5,74);%N=10,26(10,87)

Ejemplo 55. 5-(5-[2-({|2-(4-Fluorofenil)etil]sulfonil}amino)etil]-2-{| 3 R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la

Etapa D el cloruro de 2-(4—ﬂuor0fenil).etanosulfonilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=67,42(68,12);%H=5,76(6);%N=7,27(7,75);5=3,68(4,44)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
F6rmula bruta : C4;Hg3FN4O5sS
[M+H]" calculada : 723,3018
[M+H]" medida : 723,3011

Ejemplo 56, 5-(5-{2-[(Bencilcarbamoil)amino]etil}-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-V,1,2-trimetil-1H-

o5
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pirrol-3-carboxamida i
El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la

}

Etapa D el isocianato de bencilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico)) ,
%C=71,14(73,52);%H=6,47(6,47);%N=9,42(10,46) :

Masa de alta resolucion (ESI+) : v |
Férmula bruta : C4H43NsO4

[M+H]" calculada : 670,3395

[M+H]" medida : 670,3390 |

Ejemplo 57. N-(4-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(2-{[(3R)-3-metil-3,4- k
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-5-{2-[(fenilacetil)amino]etil}fenil)-1 H-pirrol-3-
carboxamida |

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 45 utilizanrdo en la

Etapa D el cloruro de fenilacetilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=75,46(75,21);%H=6,11(6,46);%N=8,31(8,56)

Masa de alta resolucion (ESI+) :

Férmula bruta : C4iHyN4O4

[M+H]" calculada ; 655,3286

[M+H]" medida : 655,3285 !

Ejemplo 58. N-(4-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-5-{2-[(fenilcarbamoil)amino]etil}fenil)-1 H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la

Etapa D el isocianato de fenilo como agente acilante.
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Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=71,25(73,26);%H=6,12(6,3);%N=9,61(10,68)

Masa de alta resolucion (ESI3) :
Formula bruta : C4oH4 1 NsO4
[M+H]" calculada : 656,3239
[M+H]" medida : 656,3226

Ejemplo 59. 5-(4-[({[2-(4-Fluorofeni|)etil]sulfonil}amino)metil]-lé{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1.H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segln el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la

Etapa D el cloruro de 2-(4-fluorofenil)etanosulfonilo como agente de sulfonilacion.

Microandlisis elemental : (%omedido (tedrico))
%H=5,19(5,83);%N=7,28(7,9),S=4,45(4,52),%C=66,17(67,78)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4oHs FN4OsS
[M+H]" calculada : 709,2866
[M+H]" medida : 709,2866

Ejemplo 60. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-{[2-(dimetilamino)etoxijmetil}-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-/N-fenil-
1H-pirrol-3-carboxamida

Se utiliza el procedimiento del Ejemplo 29 reemplazando por una parte el hidrobromuro de
4-(2-bromoetil)morfolina utilizado en la Etapa B por el hidrocloruro de 2-
cloroetildimetilamina, y afladiendo por otra parte una cantidad catalitica de yoduro de

tetrabutilamonio.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C4oH4CIN4Oy

ey
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[M+H]" calculada : 677,2890
[M+H]+ medida ; 677,2887

Ejemplo 61. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(piridin-4-il)-1 H-pirrol-
!

3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI) :
Férmula bruta : C36H3N40O5
[M+H]" calculada : 601,2445
[M+H]" medida : 601,2424

|
Ejemplo 62, 5-(5-Fluoro-4—met6xi-2-{[(3R)-3-metil—3,4-dihidroisoquinolin—Z(lH)-
il]carbonil}fenil)—N-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-N-(1-metil-lH-pirazol-4-il)-1H-1:)irrol-

3-carboxamida

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))

%C=68,99(69,18);%H=5,89(5,64);%N=11,35(11,52)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C35H34FNsO4
[M+H]" calculada : 608,2668
[M+H]" medida : 608,2640

Eijemplo 63. 5-(5-Cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- ’
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida !

Microandilisis elemental : (%medido (tedrico))
%C=70,48(70,85);%H=5,67(5,32);%N=11,2(10,87)

Masa de alta resolucion (EST+) :
Formula bruta : C33H34CIN5O;
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[M+H]" calculada : 666,2242
[M+H]" medida : 666,2235

Eiemplo 64. Hidrocloruro de N,1,2-trimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo]2,3-b]piridin-5-
il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESIt) :
Férmula bruta : C3gHsoN¢Os
[M+H]" calculada : 661,3133
[M+H]" medida : 661,3125

Ejemplo 65. Hidroclorure de 1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolof2,3-b]piridin-5-il)-5-
(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucién (ESI+) :
Formula bruta : C43Hy2NgOs
[M+H]" calculada : 723,3289
[M+H]" medida : 723,3287

Ejemplo 66. (4-{4-[(4-hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il}-3-
{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}bencil)carbamato

de 4-metilfenilo

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la

Etapa D el 4-metilfenilcarbonocloridato como agente acilante.

Masa de alta resolucion (ESI) :
Férmula bruta : C4gH4gN4Os
[M+H]" calculada : 657,3079
[M+H]" medida : 657,3076

&5
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|
Ejemplo 67. Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4?
dihidroisoquinolin-2(1H)-it] carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil- _
1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida |

\
Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))

%C=65,69(65,28);%H=5,38(5,77);%N=11,18(12,02);%Cl-=5,61(5,07)

Ejemplo 68. 5-(5-Fluoro-4-hidroxi-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)—l,2-dimetil-N-(1-metil-]H-pirazol—4-il)-1H-pirrol-,
3-carboxamida

Una disolucidon de tribromoborano IN (1,3 equivalente) en diclorometano se viel’te!,
rapidamente a temperatura ambiente sobre una disolucién del compuesto del Ejemplo 62'
en diclorometano. Esta operacién se reitera 2 veces para terminar la reaccién en 5 h. El
medio de reaccién se vierte sobre etanol anhidro a 5°C. Después de 10 min de agitacion, se
afiade una disolucion acuosa saturada de NaHCO;. La mezcla se extrae con diclorometano,
se seca sobre Na,SOq4 y se concentra a sequedad. El producto bruto obtenido se purifica p01!‘
HPLC preparativa utilizando agua, TFA y acetonitrilo como eluyentes. El pH de las
fracciones apropiadas se ajusta a 12 con una disolucién acuosa saturada de NaH}COg y el
acetonitrilo se evapora bajo presién reducida. El residuo acuoso se extrac con

diclorometano. La fase orgénica se seca sobre Na;SOy4 y se evapora a sequedad para dar
|

lugar al compuesto del titulo.

Masa de alta resolucién (ESI+) :
Férmula bruta : C34H3,FNsOy
[M+H]" calculada : 594,2511
[M+H]" medida : 594,2517

Ejemplo 69. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-[(4+
metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol- |
3-il)-V-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C44H45N705
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[M+H]" calculada : 752,3555
[M+H]" medida : 752,3552

Ejemplo 70. Hidrocloruro de  N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3S5)-3-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}-1,3-benzodioxol-

5-il)-N-(piridin-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C41H42NgOs
[M+H]" calculada : 699,3289
[M+H]" medida : 699,3293

Ejemplo 71. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (EST) :
Férmula bruta : C4HyCINgO4
[M+H]" calculada : 723,3289
[M+H]* medida : 723,3287

Ejemplo 72. 5-(5—C_ioro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-iImetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-
il|carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-bencimidazol-5-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Microandilisis elemental : (Y%smedido (tedrico))
%C=68,90(69,17);%H=5,32(5,67);%N=11,40(11,52)

Ejemplo 73. Dihidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-/N-
(piridin-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

£
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Masa de alta resolucién (ESI+) :
Férmula bruta : C4oH39N5O0g : !
[M+H]" calculada : 686,2973
[M+H]" medida : 686,2971

r
Ejemplo 74. Hidrocloruro de 5-(S-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(piridin- .
4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C39H3gCIN5O4
[M+H]" calculada : 676,2685
[M+H]" medida : 676,2684

Ejemplo 75. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N~(1—metil-1H~pirazol—4-il)-;
3-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-2-(trifluorometil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=60,12:59,77; %H=4,92:4,76; %N=10,79:10,39 %Cl-=4,55:5,17

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C39 H37 F3 Ng Og

[M+H]" calculada : 743,2799 :
[M+H]" medida : 742,2802

Ejemplo 76. 2-(Difluorometil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
5-(6-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 77. N-(4-Hidroxifenil)-2-(netoximetil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-
5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
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benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 78. 2-(2,2-Difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-5-(6-{|(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 79. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-1,3~benzodioxol—S-il)-Z-
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 80. N;(4-Hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)—l—metil-N-(l-metil-lH—pirazol—4-il)-
5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4—ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolin—Z(lH)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 81. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1-metil-5-(6-{|(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquino_lin-Z(lH)—il]carbonil}-1,3-bénzodioxol-S-il)—N-(l-metil-lH-pirazol-4-
il)-2-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin el protocolo general del Ejemplo 1 utilizando en la Etapa A el compuesto
de la Preparaciéon 22. El producto obtenido se solubiliza finalmente en acetonitrilo y se
salifica mediante una disolucién acuosa de HCl 0,1 M. Después de una etapa de

liofilizacion, se obtiene el compuesto esperado en la forma de un sélido.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cyo Hyp Ng Og
[M+H]" calculada : 703,3239
[M+H]" medida : 703,3236

Ejemplo 82. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinelin-
2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(morfolin-4-
ilmetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segun el protocolo general del Ejemplo 1 utilizando en la Etapa A el compuesto

de la Preparacion 23.
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Masa de alta resolucion (ESI+) : ' |
Férmula bruta : C39 Hyg Ng Og
[M+H]" calculada : 689,3082
[M+H]" medida : 689,3085

t
Ejemplo 83, N-(4-Hidroxifenil)~1-metil—N—(l-metil-IH-pirrolo[2,3-b]piridin—5—il)—5~
(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-l,3- i

benzodioxol-5-il)-2-(triflnorometil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

F
Ejemplo 84. 2-(Diflu0r0metil)-N—(4-hidroxifenil)—l-metil-N-(l-metil—lH-pirrolo[2,3-
b]piridin—S-il)-S-(G-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin—Z(lH)— i
iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

|
Ejemplo 85, N-(4-Hidroxifenil)-z-(metoximetil)-l-mctil—N—(l-metil-lH—pirrolo[2,3-
b]piridin—S-il)-S-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin—Z(lH)-

iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 86. 2-(2,2-Difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin—S-il)—S-(6-{[(3S)~3.-(m0rfolin-4—ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin- |
2(1H)-il)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

|
Ejemplo 87. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-
(6-{[(3S)-3-(morfolin-4—ilmetil)~3,4—dihidr0isoquinolin—2(1H)-il]carbonil}-l,3- !
benzodioxol-5-il)-2-(2,2,2-triflucroetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

t
Ejemplo 88. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- !
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol—S-il)-lH-pirrol-3-carboxamida
Se procede segin el protocolo general del Ejemplo 1 utilizando las preparacioneés
adecuadas. El producto obtenido se solubiliza finalmente en acetonitrilo y se salifica

mediante una disolucién acuosa de HCI 0,1 M. Después de una etapa de liofilizacion, sfe
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obtiene el compuesto esperado en la forma de un sélido.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido) v
%C=65,97:66,15; %H=5,78:5,46; %N=10,26:10,24; %Cl-=4,33:4,76

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : Css Hyg Ng O7

[M+H]" calculada : 783,3501

[M+H]" medida : 783,3502

Ejemplo 89. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-2-
[2-(morfolin-4-il)etil]-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-iljcarbonil}-

1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 90. N—(4—Hidroxifenil);l-metil-N-(l-metil-lH—pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)-2-
(morfolin-4-ilmetil)-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 91. N-(4-Hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2(1H)-il] carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 92. Hidrocloruro de 1-etil-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin el protocolo descrito en el Ejemplo 1, utilizando los compuestos
resultantes de las Preparaciones 20 y 3’ en la Etapa A y el compuesto resultante de la
Preparacién 1°* en la Etapa C. El producto obtenido se solubiliza finalmente en acetonitrilo
y se salifica mediante una disolucién acuosa de HCl 0,1 M. Después de una etapa de

liofilizacién, se obtiene el compuesto esperado en la forma de un sélido.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,99:65,61; %H=5,86:5,39; %N=11,37:11,43; %Cl=4,80:4,42
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Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C40HoN¢Og |
[M+H]" calculada : 703,3239 ‘,

[M+H]* medida : 703,3236 |

|
Ejemplo 93. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-

1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)- |

iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida [

Microandlisis elemental ; .( % tedrico: medido)
%C=64,01:64,10; %H=5,90:5,63; %N=10,92:10,88; %Cl-=4,61:4,70.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C4; Hyy Ng Oy
[M+H]" calculada : 733,3344
[M+H]" medida : 733,3345

_ r
Ejemplo 94. Hidrocloruro de 1—(2-fluoroetil)-N—(4—hidroxifenil)—2-metil—N-(l-—xinetil-
1H-pirazol-4-il)-5-(6-{|(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida |
Se procede segin el protocolo descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1, utilizando los
compuestos resultantes de las Preparaciones 21 y 3’ en la Ftapa A y el compuesto
resultante de la Preparacién 1°° en la Etapa C. El producto obtenido se solubiliza
finalmente en acetonitrilo y se salifica mediante una disolucién acuosa de HCI 0;1 M.
Después de una etapa de liofilizacion, se obtiene el compuesto esperado en la forma !de un
sélido.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=63,44:63,25; %H=5,59:5,09; %N=11,10:11,02; %Cl=4,68:4,74

Masa de alta resolucion (ESIH) ;
Foérmula bruta : C4oHy4 FN¢Og
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[M+H]" calculada : 721,3144
[M+H]" medida : 721,3147

Ejemplo 95. Hidrocloruro de 1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-V-(1-
metil—lH—pirazol-4-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 32 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 17* en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza

tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=61,97:61,89; %H=5,33:5,04; %N=10,84:10,85; %C1-=4,57:4,55

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Formula bruta : C,q Hyg Fy N O

[M+H]" calculada : 739,3050

[M+H]" medida : 739,3052

Ejemplo 96. Hidroclorure de N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-
il)-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

Etapa_A: N-[4-[terc-butil(dimetil)sililjoxifenil]-2-metil-5-[6-[(3R)-3-metil-3,4-dilidro-
IH-isoquinolina-2-carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il|-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1-(2-
motrfolinoetil)pirrol-3-carboxamida

El compuesto obtenido en la Etapa E del Ejemplo 99 se disuelve en 6 mL de
tetrahidrofurano. Se afiade yoduro de sodio (100 mg, 0,67 mmoles), seguido de morfolina
(0,21 mL, 2,53 mmoles) gota a gota. El medio de reaccién se calienta en matraz sellado a
90°C durante 72 h. Después de enfiiar, la disolucion se evapora a sequedad y el residuo se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y metanol como

cluyentes. Se obtiene el producto esperado en la forma de una espuma.
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RMN "H (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 7,7-7,45 (4 s1, 1 H), 7,2-6,9 (i, 4 H), 7,1-6,4 (m, 2
H), 7,1-6,9 (4 sl, 1 H), 7-6,8 (4 m, 2 H), 6,75/6,48 (d+sl, 2 H), 6,1 (4 I, 2 H), 5,25-4,7 (4
sl, 1 H), 5,2-3,8 (m, 2 H), 4,9/4,65/3,8 (3m, 1H),3,75 (45,3 H), 3,5 (sI, 4 H), 3-2 (m, 10
H), 2,41/2,3 (2 1, 3 H), 1,02/0,95/0,78 (3 dl, 3 H), 0,88 (n, 9 H), 0,1 (m, 6 H)
IR (ATR) cm™ : 1.626 8 >C=0 amidas '

Etapa _B: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifeniI)-2-meti1-5-(6—{[(31&)—3—metil—3 4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il[carbonil}-1, 3-benzodloxol-5-zl)-N-(1-metzl-1H-p1razoI—4—tI)—
1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-3-carboxantida ;

Se procede segiin el protocolo descrito en la Etapa D del Ejemplo 1. El prod'ycto obtenido

se somete finalmente a una etapa de salificacion en presencia de HCI en étei;. Después de

filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto esp'}erado.

Masa de alta resolucion (ESI) :
Formula bruta : Cy49 Hyy Ng Og .
[M+H]" calculada : 703,3239 ‘
[M+H]" medida : 703,3238

Ejemplo 97. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5 -(6- {[(3R)-|3-metil-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1-[2- (morfolm-4-ll)etll]-N-

fenil-1H-pirrol-3-carboxamida }

Se procede segin el protocolo descrito en el Ejemplo 96 reemplazando el com!puesto dela

Preparacién 1°’ por el de la Preparacion 2*’.

b

}

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,61:68,12; %H=5,89:5,23; %N=7,62:7,54; %Cl-=4,82:4,66

Masa de alta resolucion (ESUFIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : C4p Hap Ny Og

[M+H]" calculada : 699,3177

[M+H]" medida : 699,3173
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Ejemplo 98. Hidrocloruro de 1-]2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-
(6-{[(3R)-3-metil—3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-l,3-benzodi0xol-5—il)—N-
fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segiin el protocolo descrito en el Ejemplo 27 reemplazando el compuesto de la
Preparaci6én 1°* por el de la Preparacion 2°. El producto obtenido se somete finalmente a
una etapa de salificacién en presencia de éter clorhidrico 1M en éter. Después de filtrar y

liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto esperado.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=69,30:69,20; %H=5,96:5,48; %N=8,08:8,08; %CIl-=5,11:5,03

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : C4o Hag N4 Os

[M+H]" calculada : 657,3071

[M+H]" medida : 657,3066

Ejemplo 99. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil)
(metil)amino]etil}-2-metil-5-(6- {[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida

Etapa A : 1-(2-Benciloxietil)-2-metil-5-[6-[(3R)-3-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carbonil]-1,3-benzodioxol-5-ilJpirrol-3-carboxilato de etilo
Se procede segun el protocolo descrito en la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el

compuesto de la Preparacién 1 por el de la Preparacion 19.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) 8 ppm : 7,35-6,95 (m, 9 H), 7-6,8 (varios s, 2 H), 6,35-5,85
(varios s, 1 H), 6,15 (varios s, 2 H), 5,15-3,5 (varios m, 4 H), 4,9/4,7/3,95 (varios m, 1 H),
4,4 (m, 2 H), 4,2-3,95 (m, 2 H), 3,55 (m, 2 H), 3,1-2,35 (varios m, 2 H), 2,5-2,2 (varios s, 3
H), 1,25-1,1 (varios m, 3 H), 1,05-0,7 (varios d, 3 H)

=0
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Etapa B:  Acido 1-(2-benciloxietil)-2-metil-5-[6-[(3R)-3-metil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carbonill-1,3-benzodioxol-5-illpirrol-3-carboxilico

Se procede segun el protocolo descrito en la Etapa B del Ejemplo 1.

IR (ATR) cm™ : 3.000-2.500 v -OH, 1.675-1.625 v -C=0 4cido carboxilico + amiida
Etapa C: I-(Z-BencionietiI)-N-[4~[terc-buti[((limetil)silil]oxlfenil]-2-metil-5—[5—[ (3R)-3-
metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il]-N-(1-metil-1H-
pimzol-4-i1)pirroI-3-carboxamida

Se procede segun el protocolo descrito en la Etapa C del Ejemplo 1.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) & ppm :7,7-7,5 (varios s, 1 H), 7,35-6,5 (varios m, 11 H),
7,1-6,9 (varios s, 1 H), 6,95-6,5 (varios s, 2 H), 6,8/6,5 (m, 2 H), 6,05 (varios s, 2 lH), 5,25-
4,7 (varios s, 1 H), 5,1-3,6 (varios m, 4 H), 4,85/4,6/3,75 (varios m, 1 H), 4,3 (m, ‘ H), 3,7
(2xs, 3 H), 3,4 (m, 2 H), 3,05-2,4 (varios m, 2 H), 2,4-2,25 (varios s, 3 H), 1-0,75 (varios d,
3 H), 0,9 (varios s, 9 H), 0,1 (varios s, 6 H)

IR (ATR) cm™ : 1.629 v >C=0 amidas

Etapa D N—[4~[terc-Butil((limetil)sih‘l]oxifenil]-1-(Z-hidroxietil)—2~metil-5-[6-;[(3R)-3_-
metil-3,4-(11'1:1'{11‘0-IH-isoquinoIina-2-carbonil]-],3—benzodioxol—5-1'1]-N-(1-metil—1:H—
pirazol-4-il)pirrol-3-carboxamida |

En un reactor de hidrogenacion, se disuelve el compuesto de la etapa anterior en 30 mL de
metanol. La disolucion se desgasea por burbujeo de argén y se afiade paladio sobre carb6n
al 10% (550 mg). Esta suspension se agita bajo una presién de 1 bar de hidrégeno durante
15 horas y se filtra sobre Whatman®. El catalizador se lava con metanol y el filtrado se
evapora en vacio. El residuo asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice
utilizando diclorometano y metanol como eluyentes. Se obtiene el producto espera;do en la

forma de un aceite. l

RMN 'H (500 MHz, piridina-d5) 8 ppm: 7,7-7,4 (4 s, 1 H), 7,3-6,9 (m, 4 H), 7,1-6,@ 4s,1
H), 7-6,7 (m, 2 H), 6,9-6,4 (m, 2 H), 6,8-6,4 (4 m, 2 H), 6,1 (m, 2 H), 5,2/5/4,7 (4 s, 1 H),
5,15-3,9 (8 4, 2 H), 4,9-4,8 (m, 1 H), 4,9/4,7/3,85 (3 m, 1 H), 3,9-3,7 (m, 2 H), 3,75 (2 s, 3
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H), 3,5-3,2 (m, 2 H), 3-2,4 (m, 2 H), 2,4-2,3 (4 s, 3 H), 1,05/0,95/0,75 (4 4, 3 H), 0,85 (s, 9
H), 0,15-0 (m, 6 H)
IR (ATR) cm’' :3.346 v -OH alcohol primario, 1.621v -C=0 amidas

Etapa_E_: Metanosulfonato de 2-[3-[[4-[terc-Butil(dimetil)sililjoxifenil]-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)carbamoil]-2-metil-5-[6-{(3R)-3-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il[pirrol-1-il[etilo

El compuesto de la etapa anterior (2,37g, 3,17 mmoles) se disuelve en 30 mL de
tetrahidrofurano. El medio de reaccion se enfria a 0°C y se afiaden sucesivamente
trietilamina (1,8 mL, 13,9 mmoles) y, gota a gota, cloruro de metanosulfonilo (0,40 mL,
5,17 mmoles). La reacci6n se agita durante 2 horas a 0°C. El medio de reaccion se vierte
en una disolucion acuosa saturada de hidrégenocarbonato de sodio y se extrae 3 veces con
acetato de etilo. La fase orgénica se lava 3 veces con disolucion salina concentrada, se seca
sobre' MgSO,, se filtra y se evapora a sequedad. El residuo de evaporacién se aplica sin

purificacion en la etapa siguiente.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 7,7-7,45 (varios s, 1 H), 7,25-6,4 (m, 8 H), 7,1-6,9
(varios s, 1 H), 6,95-6,65 (varios s, 2 H), 6,1 (varios s, 2 H), 5,2-4,6 (varios s, 1 H), 5,05~
3,75 (varios d, 2 H), 4,9/4,6/3,9/3,8 (varios m, 1 H), 4,3-4,05 (m, 2 H), 4,2-3,95 (m, 2 H),
3,75/3,7 (2 s, 3 H), 3,05-2,5 (varios m, 2 H), 3 (varios s, 3 H), 2,45-2,3 (varios s, 3 H),
1,05-0,75 (varios d, 3 H), 0,9 (varios s, 9 H), 0,1 (varios s, 6 H) |

IR (ATR) e : 1.626 v -C=0, 1.349 v -SO,, 1.249 § -CH3, 1.172 v -SO;

Etapa F_: N-[4-[terc-Butil(dimetil)sililJoxifenil]-1-[2-[2-metoxietil(metil)amino]etil|-2-
metil-5-[6-[(3R)-3-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonill-1,3-benzodioxol-5-il[-
N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirrol-3-carboxamida

El compuesto de la etapa anterior (1,33 mg, 1,61 mmoles) se disuelve en 6 mL de
tetrahidrofurano. Se afiade yoduro de sodio (100 mg, 0,67 mmoles), seguido de
dimetilamina (0,172 g, 1,932 mmoles) gota a gota. El medio de reaccion se calienta en
matraz sellado a 60°C durante 36 h. Después de enfriar, se evapora a sequedad y se
purifica por cromatografia en gel de silice utilizando diclorometano y metanol que contiene

amoniaco como eluyentes. Se obtiene el producto esperado en la forma de una espuma.

=t
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|
RMN 1H (500 MHz, dmso-d6) & ppm 7,7-7,45 (4 sl, 1 H), 7,2-6,9 (m, 4 H), 7,1-6,9 (4 s,
|
1 H), 7-6,7 (4 m, 2 H), 7/6,45 (2 m, 2 H), 6,8/6,45 (2 m, 2 H), 6,1 (m, 2 H), 5,22/5,05/4,7

(45, 1 H), 5,2-3,8 (m, 2 H), 4,91/4,65/3,9 3 m, 1 H), 3,75 (2 sI, 3 1), 3,7 (m, 2H),3,2 (s,

3 H), 3-2 (m, 2 H), 2,7-2 (ml, 6 H), 2,7-2 (m, 3 H), 2,45/2,35 (2 1, 3 H), 105/0%5/08(3
dl, 3 H), 0,9 (m, 9 H), 0,1 (m, 6 H)

IR (ATR) cm™ : 1.628 (hombro) 8 ~C=0 amidas

Etapa G : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1-[2-[2-metoxietil(metil) amind]etil]-2-
metil-5—[6-[(3R)-3-meti1-3,4-dihidro-IH-isoquinolina-Z-carbonil]-],3-be:zzo:lioxo{-5—i”—
N-(I1-metil-1H-pirazol-4-il)pirrol-3-carboxamida
Se procede segun el protocolo descrito en la Etapa D del Ejemplo 1. El producto obtenido
se somete finalmente a una etapa de salificacién en presencia de éter clorhidrico 1M en
éter. Después de filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto
esperado.

F
IR (ATR) cm™ : 2.000 a 3.500 v -NH'/OH, 1.615 v >C=0 amidas, 1.237-1.161 & >C-O-

C<, 745 v >CH-Ar |

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cqg Haq Ng O
[M+H]" calculada : 705,3395 |
[M+H]" medida : 705,3391

!
Ejemplo 100. Hidrocloruro de 5-(5~ﬂuoro-4-metoxi-2-{[(35)-3-(m0rfolin-4—§lmetil)—
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)—N-(4-hidroxifenil)—1,2-dimetil~N-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida
|

Se procede segln el protocolo general del Ejemplo 1 utilizando las preparaciones

adecuadas. El producto obtenido se solubiliza finalmente: en acetonitrilo y se!salifica

mediante una disolucion acuosa de HCI 0,1 M. Después de una etapa de liofilizacion, se
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obtiene el compuesto esperado en la forma de un sélido.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,23:64,31; %H=5,80:5,43; %N=11,52:11,46; %C1-=4,86:4,95

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C39 Hy F Ng Os
[M+H]" calculada : 693,3195
[M+H]" medida : 693,3194

Ejemplo 101, Hidrocloruro de 5-(4-fluoro-5-metoxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il} carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 27 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 1 en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza

tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,23:63,12; %H=5,80:5,20; %N=11,52:11,38. %Cl-=4,86:5,03

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C39 Hyy F Ng Os

[M+H]" calculada : 693,3195

[M+H]" medida : 693,3195

Ejemplo 102. Trihidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cy43 Hyg C1 N7 O3
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[M+H] calculada : 742,3267
[M+H]" medida : 742,3268

. |
Ejemplo 103. 3-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4- |
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-l,2-dimetil—N-(1-metil-1H—p§rrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

|
Ejemplo 104. N-(4-Hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazolo[3,4:b]piridin-5-
il)-5-(6- {[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4—dihidrois0quinolin-Z(lH)-il]carlr)onil}-1,3-

benzodioxol-S-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 105. 5-(5-Cloro—2-{[(3S)-3-(morfolin-4—ilmetil)—3,4—dihidroisoql!linolin-2(1H)-
il carbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida }

Ejemplo 106. 5-(5-Cloro—2—{[(3S)-3—(morfolin-4—ilmetil)—3,4—dihidroisoql:linolin~2(1H)-
il]carbonil}fenil)-l,Z-dimetil—N-(l-metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin—S-il)—N;fenil-lH~
pirrol-3-carboxamida :

Se procede segln el protocolo general del Ejemplo 1 utilizando las preparaciones
adecuadas, entendiéndose que la Etapa D no se efectiia. El producto esperadio se obtiene en

la forma de una base libre.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=70,72:69,77; %H=5,79:5,96; %N=11,78:11,43

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cy; Hyy CINg O4
[M+H]" calculada : 713,3001
[M+H]" medida : 713,2998
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Ejemplo 107. 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 108. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-N-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-3-il)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacion 1 y la (3S)-3-(4-morfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(véase la Preparacién 3°) en la Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacion 19°” en la
Etapa C. El producto obtenido se somete finalmente a una etapa de salificacion en
presencia de éter clorhidrico en éter. Después de filtrar y liofilizar en una mezcla

acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto esperado.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,95:65,09; %H=5,45:5,20; %N=11,36:11,26; %Cl-=4,79:4,62

Masa de alta resolucion (ESI/+) :
Férmula bruta : Cy49 Hao C1 Ng O4
[M+H]" calculada : 703,2794
[M+H]" medida : 703,2789

Ejemplo 109. Hidroclorure de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N—(6—cianopiridin-Z-il)—N-(4-hidroxifenil)-
1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 1 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 23°” en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

'Masa de alta resolucién (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :

Formula bruta : Cqo Haz Cl Ng Oy

A3



10

15

20

-135-

[M+H]" calculada : 701,2638
[M+H]" medida : 701,2639 |

Ejemplo 110. Hidrocloruro de 5-(§-cloro-2-{[(355)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinelin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(4-cianopiridin-2-il)-N-(4-hidroxifenil)-

1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,13:65,72; %H=5,19:4,76; %N=11,39:12,04; %Cl-=4,81:4,45

Masa de alta resolucién (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) ;
Férmula bruta : C49 Hz7 C1 Ng O4

[M+H]" calculada : 701,2638

[M+H]" medida : 701,2643 |

Ejemplo 111. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)—N-(4-cianopirimidin-2—il)-N-(4-hidroxifenil)—1,2-dimetil-1H-pirr<:)l-3-
carboxamida

|
Ejemplo 112, 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil}-V-[2-(dimetilamino)piridin-4-il]-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-

pirrol-3-carboxamida !

Ejemplo 113, 5-(5-Cloro—2-{[(3S)-3—(morfolin-4—ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolin-Z(I}FH)- '
il] carbonil}fenil)-/N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-bencimidazol-5-il)-1H-
pirrol-3-carboxamida

|
Ejemplo 114, 5-(5-Cloro-2-{[(3.5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-N-(pirazolo[l,S-tt]pirimidin-6-il)-lﬁ-

pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 115. Dihidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(9aS)-hexahidropirazino{2,1-
¢][1,4]oxazin-8(1H)-ilmetil]-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(4-
hidroxifenil)-l,2~dimetil-N-(1-metil-1H-—pirazol—4-il)—1H—pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacion 7° en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 1°” en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza

tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=61,01:60,17; %H=5,74:5,09; %N=12,15:12,02; %C1-=8,78:9,81

Masa de alta resolucién (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : Cq4; Hyg CI N7 Oy

[M+H]" calculada : 734,3216

[M+H]" medida : 734,3220

Ejemplo 116. Dihidrocloruro de 5—(5-cloro-2-{[(3S)-3-[(9aR)-hexahidropirazino [2,1-
c][1,4]oxazin-S(IH)-i]metil]-3,4-dihidl‘oisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-
hidroxifenil)-l,2-dimetil~N-(1-metil—1H-pirazol-4—il)-1H—pirrol—3—carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacién 1y el compuesto de la Preparacién 9° en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 1°* en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza

tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=61,01:61,90; %H=5,74:5,65; %N=12,15:12,14; %Cl=13,15:11,51

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : C4; Hyq CI N7 O4

[M+H]" calculada : 734,3216

[M+H]" medida : 734,3218

a0
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Ejemplo 117. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(fluorometil)-3, 4—dihidroisoquinolin-Z(lH)-'
il]carbonil}fenil)-N-(4- hldrox1feml) 1,2-d|met|l-N-(l-metll-1H—p1razol—4-ll)-1H-plrl ol-

3-carboxamida

Ejemplo 118, 3-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il] carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1—metil—1H—pirazol-4—il)-1H—[I)irrol-

3-carboxamida

Ejemplo 119. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(trifluorometil)-3, 4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2- -dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-plrrol-

3-carboxamida

Ejemplo 120. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil}-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N—(4—hidroxifenil)-l,2-dimetil—N-(l—métil—
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida '

Ejemplo 121. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2- dlmetll-1H~p1rrol-3-
carboxamida

Efemplo 122. 5-(5~Cloro-2-{[(3S)—3-(m0rfolin—4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(l:H)—
il]carboni]}fenil)—N-(l-ciclopropil-lH-pirazol-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-l,Z-dimetil-IH-
pirrol-3-carboxamida ‘

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

b
4cido de la Preparacién 1 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el

compuesto de la Preparacién 28" enla Etapa C.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,12:67,94; %H=5,86:5,77; %N=11,92:11,65

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C,y H,; CI N, O,
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[M+H]" calculada : 705,2951
[M+H]" medida : 705,2952

Ejemplo 123. 5-(5-clor0-2—{[(3S)-3-(morf61in-4—ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-
iljcarbonil} fenil)—N-(4-hidroxifenil)—1,Z-dimetil-N—[l—(triﬂuorometil)-lH-pirazol-4-il]-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 124. 5-(5-cloro-2—{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinoliAn-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)-N-[1-(diﬂuorometil)-lH—pirazol-4-il]-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil—

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 125. 5-(5-cloro-2—{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)—
it] carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)—N-[1-(2-metoxietil)—1H—pirazol—4-il]-1,2-dimetil-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 126. 5—(5-Cloro-2-{[(3S)—3-(morfolin-4~ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)-N-—(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-[1-(oxetan—3-il)-1H-pirazol-4-il]-1H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacion 3° en la Etapa A, asi como el

compuesto de la Preparacion 26" en la Etapa C.

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI/LR) :
Férmula bruta : C4y Hyy CLNg O

[M+H]" calculada : 721,2900

[M+H]" medida : 721,2902

Ejemplo 127, Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)—l,Z-dimetil-N-[l-
(tetrahidrofuran-S-il)-lH-pirazol—4-il]-1H—pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el ~procedimiento del Ejemplo 1 utilizando ¢l

4cido de la Preparacién 1y el compuesto de la Preparacién 3” en la Etapa A, asi como el

5
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compuesto de la Preparacién 22°° en la Etapa C. El compuesto obtenido sé salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el coxﬁpuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=63,81:63,63; %H=5,75:5,74; %N=10,89:10,71; %Cl'=4,59:4,52

Masa de alta resolucion (ESIH/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C4; H,; CIN, O »
[M+H]" calculada : 735,3056 .
[M+H]" medida : 735,3061 ‘!
!
Ejemplo 128, 5-(5-clor0-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)—3,4-dihidroisoquinofin-Z(IH)-
il]carbonil}fenil)-N-[1-(2-hidroxi-z-metilpropil)—lH-pirazol-4-il]-N-(4-hidro!xifenil)-
1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida |

!
Ejemplo 129. 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
|

il]carbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-5] piridi?-S-il)—N-

fenil-1H-pirrol-3-carboxamida |
El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento descrito en la Etapa B del
Ejemplo 49 utilizando el Ejemplo 106 como materia prima, entendiéndose que el producto

no se somete a la etapa de salificacion.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=70,53:70,51; %H=6,06:5,81; %N=11,75:11,71 :

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA) ;

Férmula bruta : Cy4p Hy3 Cl Ng Os ;
[M+H]" calculada : 715,3158 '

[M+H]" medida : 715,3159 ‘
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Ejemplo 130. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)—N-(4-fluorofenil)—1,2~dimetil-N-(1-metil—2,3-dihidro-1H—pirrolo[2,3-
b)piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 131. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-iImetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)—

iljcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 132. 5-(5-clor0-2—{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)—
il]carbonil}fenil)-N—(2-hidroxipirimidin-s-il)-1,2-dimetil-N-fenil—1H-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 133. 5-(5-clor0-2-{[(3S)—3-(morfolin-4—i]metil)~3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-
illcarbonil}fenil)-N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1 ,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo{2,3-
b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 134. 5-(5-clor0-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolin—Z(lH)—
il)carbonil}fenil)-N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1 -metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 135. 5-(5-cloro-2—{[(3S)—3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)-N-(Z-hidroxipirimidin—S-il)-l,2-dimetil-N-(l-metil—lH-pirazol—4-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 136. 5-(5-cloro-2-{[(3S)—3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin—2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-mctil—N-(1-metil-lH—pirazol—4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida

Eijemplo 137, 5-(5—cloro-2—{[(3S)-3-(morfo]in-4-ilmetil)-3,4—dihidroisoquinolin—Z(lH)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

36
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Ejemplo 138. 5-(5-eloro-2-{[(3S)—3—(morfolin~4-ilmetil)-3,4—dihidroisoquinolixfl-2(lH)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil—N-(l-metil-2,3-dihidro-1H—pirrol$[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida '
Ejemplo 139. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3, 4-dihidroisoquinolif1—2(IH)-
il]carbenil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- lH-plrrol-3-

carboxamida

Ejemplo 140. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 ,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3- b]plrldm-S-ll)-

1H-pirrol-3-carboxamida

t

Ejemplo 141. 5-(S-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
iljcarbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1 -metil-z,3-dihidro-1H-pirroio[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida '

Ejemplo 142, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4—ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolfn-Z(lH)—
iljcarbenil}fenil)-1-etil-/V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1 H—pirazol—4-il)-lH-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 143. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3, 4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-

illcarbonil}fenil)-1-etil-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1 H-pirrolo[2, 3-b]pmdm—
5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Eijemplo 144, 5-(S-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-

iljcarbonil}fenil)-1-etil-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 145. 5-(5-cloro-2-{[(38)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-

il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-l-(Z-metoxietil)-Z-metil—N—(l-metil-lH—birazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 146. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 147, 5-(5-cloro-2—{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-l(lH)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 148, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N~(1-metil-1H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 149. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfelin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il] carbonil}fenil)-1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-/N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 150. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 151, 5-(5-cloro-2-{{(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-
il]carbonil}fenil)-1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 152. 5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1.H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida '

Ejemplo 153. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisequinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-1-(2,2-difluoroetil)-/N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

e
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Ejemplo 154, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidr msoqumolm-Z(lH)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1- -(2,2,2- |
trifluoroetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida ‘

Ejemplo 155. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 4-dihidroisoquinolin-2(1!H)-
iljcarbonil}fenil)-/N-(4- hldr0x1feml)-2-metll-N -(1-metil-1 H-pirrolo[2,3- b]pmdm~5-1l)-
1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

|
Ejemplo 156. 5-(5-cloro-2-{|(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1.H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2—metil—N-(l-metil—2,3-dihidro-lH-pirrolo[2,3;—
b]piridin-5-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida |
Ejemplo 157. 5-(S-cloro-2-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- ’
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(l-metil-1H-pirazol-4-il)-l-[2- L
(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida
Ejemplo 158. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- '
iljcarbenil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3- b]plrldm-S-ll)-
1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

t

Ejemplo 159, 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-

|
blpiridin-5-il)-1-[2-(morfolin-4-it)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida »
Ejemplo 160. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- !
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-l-—[2-(morfolin-4-il)etil]-N-fenil—lH—pirrol-
f

3-carboxamida

’

Ejemplo 161. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)- }
il]cﬁrbonil}fenil)—l-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil—N-(l-metil-lH—

b

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 162. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-l-[Z-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)—2-metil-N-fenil-lH-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 163. 5-(5-cloro-2-{{(3R)-3-metil—3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il carbonil}fenil)-l-[2—(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil—N-(l—metil-lH-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 164. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)—l-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidr0xifenil)-2-metil-N-(l-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 165. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilj
carbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil)(metil)amino]etil} -2-metil-/N-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 166. 5-(5-c]oro—2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]
carbonil}fenil)—N~(4-hidroxifexiil)-l-{2-[(2-metoxietil)(metil)amino]eti]}-Z-metil-N-(l-

metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ljemplo 167. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]

' carbonil}fenil)-N-(4~hidroxifenil)—1—{2-[(Z—metoxietil)(metil)amino]etil}-2—metil—N-(1-

metil—2,3-dihidr0-1H—pirrolo[2,3—b]piridin-5-il)-1H—pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 168. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin—4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-

(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 169. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisequinolin-2(1H)-
il]carboni!}fenil)—N-(4*hidroxifenil)-1-metil—N-(l-metil-lH—pirrolo[2,3-b]piridin—5-il)-

2-(triftuorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida

A%



10

15

20

- 145 - ' .

Ejemplo 170, 5-(5-cloro—2-{[(3S)—3-(morfolin-4-ilmetil)—3,4—dihidroisoquinolin-Z(lH)—
il] carbonil}fenil)—N-(4-hidroxifenil)-l-metil-N-(I-metil-2,3-dihidro-lH-pirrolo[2,3-

b]piridin-5-il)-2-(trifluorometil)-1 H-pirrol-3-carboxamida *

Ejemplo 171. 5-(5—cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin—4—ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)-Z-(diﬂuorometil)-N-(4—hidroxifenil)-1-metil-N-(I-metll-lH-plrazol-4-
il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 172, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinoli!n-2(IH)-
j
ilJcarbonil}fenil)-2-(difluorometil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 173. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-2-(difluorometil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrole|2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

|
Ejemplo 174, 5-(3-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-z-(metoximetil)-l—metil-N-(l-metil-1H~girazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 175. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidr msoqumo]m-Z(lH)—
ilcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1- metll-N-(l-metﬂ-lH-

pirrolof2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida |

Ejemplo 176. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida ;

: !
Eijemplo 177. 5—(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4—ilmetil)—3,4-dihidroisoquinoli}n-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)—N-(4-hidroxifenil)-l-metil-N-(l-metil-lH-pirazol-4-il)-2-(2,2,2-

trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 178. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)—3,4-dihid_roisoquinolin-Z(IH)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-NV-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-
2-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida '

Ejemplo 179. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1 H-pirrole[2,3-
b]piridin-5-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 180. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-2-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-V-(1-metil-1 H-pirazol-
4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 181. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-2-(2,2-difluoroetil)-V-(4-hidroxifenil)-1-metil-V-(1-metil-1 H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 182. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

iljcarbonil}fenil)-2-(2,2-diftuoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-V-(1-metil-2,3-dihidro-

1H-pirrolo]2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 183. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 184, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 185. 5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolof2,3-b]piridin-5-il)~-1 H-pirrol-3-carboxamida

M
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Ejemplo 186. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- >
1l]carb0ml}feml)-N-(4 -hidroxifenil)-1-metil-/V-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-2- (morfolm-4-

ilmetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 187. 5-(S-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3- b]pmdm-s-ll)

2-(morfolin-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 188, 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-V-(1-metil-2,3- dlhldro-lH-plrrolo[Z 3-
b]piridin-5-il)-2-(morfolin-4-ilmetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida :
Ejemplo 189, 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-2-[2-

(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 190. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- :
il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)-l-metil—N-(l-metil-lH-pirrolo[2,3~b]piridin-5+il)—
2-[2-(morfolin-4-il)etil)-1H-pirrol-3-carboxamida ’
Ejemplo 191, 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- |
il]carbonil}fenil)-N—(4—]1idroxifenil)-l-metil~N—(1-meﬁl~2,3-dihidro—lH-pirrolo[2,3“-
blpiridin-5-il)-2-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida '

Ejemplo 192, 5-(5-cloro-2- {[(3S)—3—(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin~2(1H)-;
ifJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 193. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil} fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 194, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-S-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 195. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
iljcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-/V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 196. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-b] piridin-S-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 197. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 198. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(9aS)-hexahidropirazino]2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 199. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c]{1,4]oxazin-8(1 H)-
ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 200. 5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4] oxazin-8(1H)-
ilmetil]-3,4—dihidroisoquinolin-Z(lH)—il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenii)—l,2-dimetil~
N-(1-metil-1H-pirrolo|2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 201. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-

ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo|2,3-b]piridin-S-il)-1.H-pirrol-3-carboxamida

R0
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Ejemplo 202. 5-(2-{[(3S)-3-(aminometil)-3, 4-dihidr0isoquinolin-Z(IH)-il]carbLmil}-S-
clorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil- lH-plrazol-4-1l) lH-plrml-3-

carboxamida . |

Ejemplo 203. 5-(2-{[(3S)-3-(aminometil)-3,4—dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carb?nil}-s-
clorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 204. 5-(2-{[(35)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-5-
clorofenil)-N-(4- hldronfeml) 1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3- dlhldro-lH-plrrolo[Z 3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 205. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil}-3,4-
dihidroisoquinolin—Z(lH)—il]carb0nil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-N-(1'-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 206, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil]-3,4-
dihidroiso’quinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)'-1,2-dimetil—N-(1l-metil—
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida |

|
Ejemplo 207. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(1-0xa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1 2-d|metll-N-(ﬂ metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

i
El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacién 1 y el compuesto de la Preparacion 8’ en la Etapa A, asi como el

F

compuesto de la Preparacion 1°* en la Etapa C.

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C39 Hzg Cl Ng O4

[M+H]" calculada : 691,2794

[M+H]" medida : 691,2796
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Ejemplo 208. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(1-0xa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 209. Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-4-metoxi-2—{[(3S)-3-(m0ri‘olin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin el protocolo general del Ejemplo 1 utilizando las preparaciones
adecuadas. El producto obtenido se solubiliza finalmente en acetonitrilo y se salifica
mediante una disolucién acuosa de HCI 0,1 M. Después de una etapa de liofilizacion, se

obtiene el compuesto esperado en la forma de un sélido.

Microaniilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,27:66,84; %H=5,69:5,15; %N=10,78:10,71; %Cl-=4,55:4,46

Masa de alta resolucién (ESI+-/F1A) :
Férmula bruta : C43 Hes F Ng Os
[M+H]" calculada : 743,3352

[M+H]" medida : 743,3353

Ejemplo 210. Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-4-metoxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4~dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hi(lroxifenil)-1,2—dimetil—N—(1-
metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Etapa_A: 5-(5-fluoro-4-metoxi-2-{{(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)—i1]carboni(}fenil)~N—(4-lti111'oxifenil)—1,2—dimetil-N-(I-metil—IH-pirrolo[Z,.?-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
compuesto de la Preparacion 14 y la (35)-3-(4-morfolinilmetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (véase la Preparacién 3°) en la Etapa A, asi como el compuesto de la

Preparacién 11°° en la Etapa C.

B
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Etépa B: Hidrocloruro de 5—(5—cloro-2—{[(3S)—3—(mo:folilz—4-ilqbeti0—3,4—
diltidroisoquinolin—z(IH)-iI]carbonil}feniI)-1,2-dimeti1-N~(1-meti1-2,3-dihidro-1!H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida |

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento descrito en la Et;pa B del
Ejemplo 49 a partir del compuesto de la etapa anterior, entendiéndose que el ploducto se
somete finalmente a una etapa de salificacién en presencia de éter clorhidrico IM en éter.
Después de filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el producto

t

esperado.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=60,12:59,77; %H=4,92:4,76; %N=10,79:10,39; %Cl-=4,55:5,17 ‘

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) : >
Férmula bruta : C49 Hyg N4 Os '
[M+H]" calculada : 657,3071

[M+H]" medida : 657,3066

Ejemplo 211. 5-(4-fluoro-S-metoxi-2-{{(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- r
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2- dlmetll-N-(1~metll-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 212. 5-(4-fluoro-5-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- E
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2- dlmetll-N-(l-metll-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida \

Ejemplo 213. N-(i-etil—1H~piraz0l-4—il)-5—(5-ﬂuoro-2—{[(3S)-3—(morfo]in-4—iln:1etil)-3,4-
dihidroisoqu_inolin—2(1H)~il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)-1,2~dimeti]—1H;-pirrol~3-

t

carboxamida

Ejemplo 214. Hidrocloruro de N-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5- (5-ﬂuoro-2-{[(3S)-
3-(morfolin-4-ilmetil)-3 4-d1h1dronsoqumolm-Z(lH)—ll]carboml}feml)—N-(4- }

hidroxifenil)-1,2-dimetil- 1H—p1rr0|—3- arboxamida
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El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 28°° en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,24:66,53; %H=5,84:5,39; %N=10,59:10,92 %C1=4,89:5,68

Ejemplo 218. 5—(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4—ilmetil)-3,4—dihidroisoquinolin-Z(IH)-
il]carbonil}fenil)—N-(4-hidroxifenil)-l,Z-dimetil-N-[1-(trifluorometil)—lH—pirazol-4-il]-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 216. N-[1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il]-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 217. 5-(5-fluoro-2-{[(3S_)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin~2(lH)—
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)—N-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-1,2-dimetil—

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 218. 5-(5-ﬂuoro-2-{[(3S)-3—(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin—Z(lH)—
il]Jcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)—l,2-dimetil—N~[l-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4-il]-IH-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 219. 5-(5-ﬂu0r0-2-{[(3S)—3—(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-z(lH)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-[1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-

pirazol-4-il]-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 220. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il}-N-(4-hidroxifenil)-

1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 221, 5-(S-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3, 4-dihidroisoquinoﬂin-Z(lH)-
iljcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo([2,3-5]piridin-5- ﬂ)-N-feml—lH-
pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 222, 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3—(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinollin-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)-l,2-dimetil—N-(1-metil—2,3—dihidro-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-

fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 223. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)—N-(4-ﬂu0r0fenil)-l,2-dimetil-N-(l-metil-IH-pirrolo[2,3-b] [;_iridin-S-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 224, 5-(5-fluoroe-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3, 4-dihidroisoquindlin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-/V-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3- dlhldro-lH-pn rolo]2,3-
b]piridin-S-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 225, 5-(5-ﬂuoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquin(:)lin-Z(lH)-
il] carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-/V,1,2-trimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemple 226. 5-(5-ﬂuoro-2-{[(3S)~3—(morfolin-4-ilmeti])-3,4—dihidroisoquinblin—Z(lH)-
il]carbonil}fenil)-N—(2-hidr0xipirimidin—S-il)-1,2-dimetil-N-fenil-lH-pirrol-L’,-
carboxamida ’

Ejemplo 227, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3, 4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil}fenil)-V-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1 2-d1mct1!—N-(1~metll-lH-plrrolo[Z 3-
b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 228. 5-(5—ﬂuoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4—dihidroisoquinl‘o]in—Z(lH)—
il]carbonil}fenil)-N-(Z-hidroxipirimidin—s-il)-l,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihl'idro-1H—

3

pirrolo}2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 229. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 230. Hidrocloruro de N-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-3-il)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-
3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il|carbonil}fenil)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparaci6n 8 y el compuesto de la Preparacién 3° en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 19> en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% teorico: medido)

%C=66,43:67,09; %H=5,57:5,21; %N=11,62:11,48 %C1=4,90:4,75

Masa de alta resohkién (ESI+) :
Férmula bruta : C40H39FNgO4
[M+H]" calculada : 687,3097
[M+H]" medida : 687,3073

Ejemplo 231. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 232. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 233, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

B3
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Ejemplo 234. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4—dihidroisoquinoﬁn-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida ‘

Ejemplo 235. S-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)—l-metil-N-(l—metil-lH—pirrolo[2,3-b]piridin—S-il)—

1H-pirrol-3-carboxamida *

Ejemplo 236. 5-(5—ﬂuoro-2-{[(3S)-3—(morfolin-4-ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolin—Z(lH)
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1 -metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirroel-3-carboxamida

|
Ejemplo 237, 1-etil-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3, 4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4- hldroxlfeml)-Z-metll-N-(l-metll-lH-plrazol-4-|l) 1H-
pirrol-3-carboxamida

r
Ejemplo 238. 1-etil-5-(5-fluore-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- dlhldrmsoqumolm-
2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)- 2- ~metil-N-(1-metil-1H-pirrolo|[2, 3-

b]piridin-S-il)-1H-pirrol-3-carboxamida |

Ejemplo 239. 1-etil-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1 H:
pirrolo|2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida
Ejemplo 240. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2(1 H)-
il]carbonil}fenil)—N-(4-hidroxifenil)-l-(2-metoxietil)-Z-metil—N—(l-metil-lH—pirazol—4-
il)-1H-pirrol-3-carboxamida '

1
Ejemplo 241. 5-(5-ﬂuoro-2-{[(3S)—3-(morfolin—4-ilmetil)~3,4-dihidroisoquinoliin-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-V-(1-metil-1 H- |
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida |
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Ejemplo 242. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 243. 1-(2-fluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 244. 1-(2-fluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo(2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 245, 1-(2-fluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrelo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 246. 1-(2,2-difluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-/N-(4-hidroxifenil)-2-metil-/V-(1-metil-1 H-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 247. 1-(2,2-difluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{|(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrel-3-carboxamida

Liemplo 248. 1-(2,2-difluoroetil)-S-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 249. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-/N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1-(2,2,2-

trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

84
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Ejemplo 250, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 4-dihidrois0quinolin-é(lH)-
illcarbenil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]plrldm-5-|l)-
1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 251. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 4-dihidroisoquinolinJZ(lH)-
iljcarbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pir rolo[2 3-
b]piridin-5-il)-1-(2,2 ,2-trifluoreetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 252. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1-[2-

(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 253. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo|2, 3-b]p1r|dm-5-1l)-
1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 254. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinelin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3- dlhldro-lH-pxrrolo'[Z 3-
b]piridin-5-il)-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida ‘

Ejemplo 255, 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJearbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-2-metil-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-N-fenil-1 H-pirrol-

3.carboxamida

Ejemplo 256. 1-[2-(dimetilamino)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1- metnl-lH—

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 257, 1-]2-(dimetilamino)etil]-5~(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-/V-(4- ludroxnfenll)—2-metll-N-feml 1H-

pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 258, 1-[2-(dimetilamino)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo|2,3-b)piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 259. 1-[2-(dimetilamino)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 260. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[ (2-metoxietil)(metil)amino] etil}-2-metil-N-
(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 261. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil) (metil)amino] etil}-2-metil-N-
(1-metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-S-il)-lH-pirrol—3¥carboxamida

Ejemplo 262. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil)(metil)amino] etil}-2-metil-/V-
(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 263. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1-metil-V-(1-metil-LH-pirazol-4-il)-2-

(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 264. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2 (1 H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-

2-(trifluorometil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 265. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N~(4-hidroxifenil)-l—metil—N—(l—metil—2,3~dihidro-1H-pirrolo[2,3—
b]piridin-5-il)-2-(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 266. 2-(difluorometil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- .
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)- l-metll-N-(l-metll-lH-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 267. 2-(difluorometil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-d-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo]2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida '

Ejemplo 268. 2-(difluorometil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1 -metnl-N—(l-metnLZ 3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 269. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 270, 5-(5—fluor0-2-{[(3S)-3-(morfdlin—4~ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolin-Z:(lH)-
iljcarbenil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

‘Ejemplo 271. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-

il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1 -metil—N—(l-metil-2,3-dihidfro-
1H-pirrolo}2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida ‘

Ejemplo 272, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-
iljcarbonil} fenil)-N—(4-hiJroxifenil)-1—metil~N~(1—metil-lH—pirazol—4-il)-2-(2,2,2-1

¢

trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 273. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 4-dihidroisoquinolin-:Z(IH)~
ilJcarbonil} fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3- b]pmdm-S-ll)
2-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-p1rrol—3—carboxam1da
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Ejemplo 274, 5-(5-fluore-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b}piridin-5-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 275. 2-(2,2—difluoroetil)-S-(S-fluofo-Z-{[(3S)-3-(inorfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-

pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 276. 2-(2,2-difluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(LH)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 277. 2-(2,2-diflucroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrel-3-carboxamida

Ejemplo 278. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 279. 5-(5—fluor0-2—{[(3S)-3—(m0rfolin-4—ilmetii)—3,4-dihidroisoquinoiin-Z(lH)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2~(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 280. 5-(5-fluoroe-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirroloj2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 281. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-1-metil-NV-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(morfolin-4-

ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 282. 5-(5-fluoro-2-{|(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo [2,3-b]piridi1il-5-il)—
2-(morfolin-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

|

Ejemplo 283. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-l-metil-N-(l-metil—2,3-dihidro-lH-pirrolo[;2,3-

b]piridin-5-il)-2-(morfolin-4-ilmetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida |

Ejemplo 284. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- i
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-2-[2-

(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 285, 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridinLS-il)-
2-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 286, 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
iljcarbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-1 -metil—N—(1-metil-2,3-dihidro-lH-pirrolo[2?,3—
b]piridin-5-il)-2-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

i
Ejemplo 287. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N~(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-

3-carboxamida |

Ejemplo 288. 5-(5—ﬂuor0-2—{[(3S)—3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lHi)—
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1 -metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 289. 5-(5-fluore-2-{[(35)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1 -metil-2,3-dihidro—lH-pirrol!o[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 290, 5-(2-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-
5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 291. 5-(2-{ [(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}-
5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N~(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 292. 5-(2-{[(3.5')-3—(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-
5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 293. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-l,Z-dimetil-N-(1-metil-lH-pirazol-4—il)—1H—pirrol-

3-carboxamida

Ejemplo 294. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 295. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1.H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo|2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida ‘

Ejemplo 296. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(flucrometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)—N—(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil—N-(l-metil~2,3-dihidro-lH-pirrolo[2,3-
b)piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 297. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4] oxazin-8(1H)-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-/N-(4-hidroxifenil)-1 ,2-dimetil-
N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 298. 5-(5-ﬂuoro-2-{[(3S)-3-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1~c][1,4]01;Klazin-8(lH)-
ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-iI]carbonil}fenil)-N-(4-hidroﬁfenil)—i,z-dimeﬁl-
N-(l-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-S-iI)-1H-pirrol-3-carboxan{lida

Ejemplo 299. 5-(S-fluoro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1, 4]oxazin-
8(1H)-ilmetil]-3,4- dlhldronsoqumolm-Z(lH)-ll]carbon|l}fenll)-N-(4-lndrox1feml) 1,2-
dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Eijemplo 300. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-ilmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4—hidroxife'pil)-l,2-
dimetil-N~(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida |

Ejemplo 301. 3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c] [1,4]oxaiin-
8(1H)-ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)-il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifen',il)-l,2-
dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-LH-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 302. 5-(2-{[(3S)-3-(aminometil)-3, 4-dihidroisoquinolin-2(lH)-il]carbdnil}-s-
fluorofenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- lH-pm 01-3—

carboxamida

LEijemplo 303. 5-(2-{[(35)-3-(aminometil)-3 4-dihidroisoquinolin-z(lH)-il]carbohil}-5-
fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3- b]plrxdm-S—ll)

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 304. 5-(2-{{(38)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}-5-
fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 305. 5-(2-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil}-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-
iljcarbonil}-5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 306. 5-(2-{[(3S5)-3-[(3-cianoazetidin-1-i)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
illcarbonil}-5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-
b)piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 307. 5-(2-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil}-3,4-dihidroisoquinelin-2(1 H)-
iljcarbonil}-5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-S-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 308. 5-(5-ﬂu0r0-2-{[(3S)-3-(1-oxa-6-azéespir0[3.3]hept—6-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirazoel-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 309, 5-(5-fluoro-2-{[(3S8)-3-(1-0xa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 310. N-(1-etil-1 H-pirazol-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 311. N-(1-ciclopropil-1 H-pirazol-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 312. N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[1-(trifluorometil)-1H-

pirazol-4-il]-1H-pirrol-3-carboxamida

e
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Eiemplo 313. N-[1-(difluorometil)-1 H-pirazol-4-il]-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida :
|
Ejemplo 314. N-(4-hidroxifenil)-N-[1-(2-metoxietil)-1 H-pirazol-4-il]-1,2-dimetil-5-(6-
{{(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1 H-pirro}-3-carboxamida

Ejemplo 315. N-(4-hidrdxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3S)—3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- i
dihidroisequinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[1-(oxetan-3-il)-1H-'

pirazol-4-il]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 316. N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol—5-il)-N-[1-(tetrahidrofuran-,3-
il)-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 317. N-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-S-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4—ilmetil)—3,4-dihidroisoquino]in-Z(IH)-il]carbonil};

1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida I

Ejemplo 318. 1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1.H)-il] carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-/V-

|

Ejemplo 319. 1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo]2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-
{ [(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin~2(1H)—il]carbdnil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-N-fenil-1 H-pirrol-3-carboxamida

fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 320. N-(4-fluorofenil)-1,Z-dimetil-N—(l—metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il!5-5-
(6~{1(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}-1,3- |

benzodioxel-S-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 321. N-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1 H)-

illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 322. N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 323. N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il|carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-1 H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 324, N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolof2,3-
b)piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-

iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 325. N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-it)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 326. N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il|carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 327. N-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-3-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 328. N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-5-(6
{1(38)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 329. N-(4-hidroxifenil)-Z-metil-N-(l-metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-S-il):-S—(6-
{[(3S)-3-(morfolin—4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}-l,3- '
benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 330. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol- 5-11)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 331. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-5] piridin-S-il):~5-(6-
{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carboni]}-1,3-

| benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 332. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3- '
b} piridin—S—il)—S-(6-{[(3S)—3-(m0rfolin—4—ilmetil)-3,4—dihidroisoquinolin—2(1H)-

illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 333. 1-etil-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1 -metil-1H-pirrolo|[2, 3-b]piridin-5-
i)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1 3~
benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 334. 1—etil-N-(4-hidroxifenil)-Z—metil-N-(l-metil—2,3—dihidro-lH-;‘)irrolo[2,3-
b]piridin-S-iI)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4—ilmetil)-3,4~dihidroisoquinolin—Z(lH)-
il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
Ejemplo 335, N—(4-hidroxifenil)—1—(2-metoxietil)—Z-metil—N-(l-metil-lH—pirrolo[fZ,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- :
iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida '
Ejemplo 336, N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidroe-1H-
pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- dlludrmsoqumolm-
2(1H) -iljcarbonil}-1,3-benzodioxel-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida



10

15

20

- 168 -

Ejemplo 337. 1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1LH-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-

illcarbonil}-1,3-benzodioxel-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 338. 1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

' Ejemplo 339. 1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-

il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 340, 1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-/V-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo]2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carbexamida

Ejemplo 341. N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1-
(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 342. N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-5-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 343, N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1 H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1-(2,2,2-triflueroetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 344. N~(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirrolo|2,3-b] piridin-5-il)-1-|2-

(morfolin-4-il)etil}-1H-pirrol-3-carboxamida

90
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Ejemplo 345. N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il] carbonil}—1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil—2,3-dihidro-lH-pirrold[2,3-
b]piridin-5-il)-1-]2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 346. 1-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-S-(6-{[(3R)-3—1ﬁetil—
3,4-dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}-l,3—benzodioxol—S-il)—N-(l-metil-lH-p;irazol-

4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 347. 1-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-

. pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 348. l-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-Z-metil-S-(G-{[(3R)-3—mtetil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrel-3-carboxamida

Ejemplo 349. N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil)(metil)amino] etil}-2-metil-5-(6-
{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)—il]carbonil}-l,3-benzodioxol-S-il)-N—(l-
metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 350. N—(4-hidroxifénil)—1-{2—[(2—metoxietil)(metil)amino]etil}-2-metil—5;lt6-
{{3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-
metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 351. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-2-(triflucrometil)-1 H-pirrol-3-carboxamida ‘

|
Ejemplo 352, 2-(diflaorometil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin-S-il)-S-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4—ilmetil)—3,4-dihidrois0quinoli{n-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 353. N-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo [2,3-b]piridin-S-il)—S-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoQuinolin-
2(1H)-il)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 354. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-N-(1 -metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihi_droisoquinolin-Z(lH)-il}carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-2-
(2,2,2-trifluoroetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 355. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-5-(6-
{{(3S)-3-(morfolin-d-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il] carbenil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 356. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 357. 2-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo|2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-z(lH)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)¥1H-pirr0]-3-carboxamida

Ejemplo 358. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)—il]carbonil}-l,3-benzodioxol-S-il)-lH—pirrol—3-carb_oxamida
El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento descrito en la Etapa B del
Ejemplo 49 utilizando el Ejemplo 88 como materia prima, entendiéndose que el producto
se solubiliza finalmente en acetonitrilo y se salifica mediante una disolucion acuosa de HCl
0,1 M. Después de una etapa de liofilizacién, se obtiene el producto esperado en la forma

de un sédlido.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,80:64,71; %H=6,01:5,74; %N=10,23:10,03; %Cl-=4,32:6,47

A1
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Masa de alta resolucién (ESI/) :
Férmula bruta : C45 Hyg Ng Oy
[M+H]" calculada : 785,3657
[M+H]" medida : 785,3658

|
Ejemplo 359. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-5-(6-{ [(3R)-3-metil—3,4~dihidroisoquin(!)lin—
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo 2,3- :

b]piridin-5-il)-2-(morfolin-4-ilmetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 360. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-5-(6-{ [(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinglin-
2(1H)-il]carbonil}—l,3-benzodioxol—S-il)-N—(I-metil-2,3—dihidro-lH-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-2-[2-(morfolin-4-il)etil)-1H-pirrol-3-carboxamida ‘

Eiemplo 361. N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{ [(35)-3-
(triﬂuorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)—il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)—1H-
pirrol-3-carboxamida

|
Ejemplo 362. N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo [2,3-b] piridin-5-il)-
5-(6-{[(38)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il|carbonil}-1,3- |

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 363. N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il| car f onil}-

1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 364. 5-(6-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1 H-
pirrol-3-carboxamida

|
Ejemplo 365. 5-(6-{[(35)-3-(difluorometil)-3,d-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-

1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrel-3-carboxamida
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Ejemplo 366. 5-(6-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida |

Ejemplo 367, 5-(6-{[(35)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 368. 5-(6-{_[(3S)—3-(ﬂuorometil)—3,4-dihidroisoquinolin—Z(lH)-il]carbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1. H-pixrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 369. 5-(6-{[(35)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo([2,3-b]piridin-S-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 370. 5-(6-{[(35)-3-[(92S)-hexahidropirazino|2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-ilmetil]-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 371. 5-(6-{[(35)-3-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-ilmetil]-

3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-/N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 372, 5-(6-{[(35)-3-[(9a$)-hexahidropirazine[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-ilmetil]-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo|2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida

ol
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Ejemplo 373. S-(6—{[(3S)—3—[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c] [1,4]oxazin-8(1H)-§lmetil]-
|

3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)—il]carbonil}—l,3-benzodioxol-S-il)-N—(4—hidroxHePﬂ)-l,2—

dimetil-V-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida ,

Ejemplo 374. 5-(6~{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1LH)-ilmetil]-

3,4-dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-S-il)-N-(4-hidroxifeﬁil)-l,z-
i

dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

t

Ejemplo 375. 5-(6-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino|2,1-c][1,4] oxazin-8(1H)-ilmetil]-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3- ’
carboxamida |

»
Ejemplo 376. 5-(6-{[(3S)-3-(aminometil)—3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)—il]carboxllil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4—hidroxifenil)-l,2-dimetil-N-(l-metil—1H-pirazol-4-il)-:lH-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 377. 5-(6-{[(3S)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbon:il}-
1,3-benzodioxol-S-il)-N—(4—hidroxifenil)-l,2-dimetil-N-(1-metil-lH-pirrolo[2,_3- }
b]piridin-S-il)-1H-pirrol-3-carboxamida ,

|
Ejemplo 378. 5-(6-{[(35)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H- '

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
Ejemplo 379. 5-(6-{[(3S)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illearbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-

L

pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 380. 5-(6—{[(35')-3-[(3-cianoazetidin-l-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin—Z(ilH)-

ilJearbonil}-1,3-benzodioxel-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-
pirrole[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3~-carboxamida
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Ejemplo 381. 5-(6-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-ihmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}-l,3-benzodioxol~5-il)-N—(4-hidroxifenil)-1,Z-dimetil—N—(l-metil-2,3~
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 382. N-(_4-hidroxifenil)—1,2—dimetil—N-(1-metil-1H—pirazol-4-il)-5—(6-{[(3S)-3-
(l—oxa-6-azaespiro[3.3]hept-ﬁ-ilmetil)-3,4—dihidroisoquinolin—2(1H)-il]carbonil}—l,3—

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 383. N—(4-hidroxifenil)—l,2-dimetil-N-(l-metil—lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5—il)-
5-(6-§ [(3S)-3'-(1-oxa-6-azaespiro[3.3]hept—6-ilmetil)—3,4-dihidmisoquinolin-2(1H)-

iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 384, Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin—Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidr0xifenil)-1,2-dimetil-N-(piridin-

4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=67,28:67,73; %H=5,65:5,30; %N=10,06:9,41 %Cl-=5,09:5,79

Ejemplo 385. Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-l(IH)-il]carbonil}fenil)-N-(4—hidroxifenil)-l,2-dimetil-N-(l -metil-
1H-pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carbexamida

Masa de alta resolucion (ESI?) :
Formula bruta : C4y Hgp Cl Ng O4
[M+H]" calculada : 713,3253
[M+H]" medida : 713,3272

93
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Ejemplo 386. Hidrocloruro de 5-(5—cloro-2-{[(-3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,%l-
dihidroisoquinolin—Z(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(S-ciano-l,2-dimetil-1H~pirrol-3-il)-N—
(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Etapa A : N-[4-[terc-ButlI((hmetll)szhl]oufeml]—S-[S—cImo~2-[(3S)-3-(morfolmomettl)-
3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonillfenil]-N-(5-ciano-1,2-dimetil- -pirrol-3-il)-1,2-
dimetil-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segtin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando eljl
acido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asi como el 1

compuesto de la Preparacion 18°” en la Etapa C.
IR:v-CN-:2210 cm™; v-C=0-: 1.631 ecm™

Etapa _B:  Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin~2(1ID-il]carbonil}fenil)-N-(5-ci(mo-1,2-dimeti1—1H-pirrol—3—il)-N-(4- ‘
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto de la Etapa A se desprotege segin el protocolo descrito en la Etapa D del
Ejemplo 1. El producto asi obtenido se somete finalmente a una etapa de salificacién en
presencia de éter clorhidrico en éter. Después de filtrar y liofilizar en una mezcla

acetonitrilo/agua, se obtiene el producto esperado.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 11,2 (sl, 1H), 9,39 (sI, 1H), 7,83 (d, 1 H), 7,54 (d, 1
H), 7,33 (s, 1 H), 7,14 (m, 2 H), 7 (m, 2 H), 6,8 (d, 2 H), 6,62 (d, 2 H), 6,57 (sl, 1 H), 5,26
(s, 1 H), 5,26 (m, 1 H), 4,64/4,03 (AB, 2 H), 4,01/3,92 (2m, 4 H), 3,75/3,43/3,15/3,02 (4m,
4 H), 3,59 (s, 3 H), 3,3/3,15 (2m, 2 H), 2,97 (s, 3 H), 2,69/2,52 (dd+d, 2 H), 2,06 (s, 3 H),
1,91 (s, 3 H)

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,34:65,50; %H=5,62:5,15; %N=11,15:10,84 %Cl-=4,70:4,44

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : Cy4y Hyy Cl Ng Oy
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[M+H]" calculada : 717,2952
[M+H]" medida : 717,2951

Ejemplo 387. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il] carbonil}-l,3-benzodioxol-S-il)-1H-pirrol-3-carboxalhida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,62:66,36; %H=5,59:5,62; %N=10,84:10,72 %Cl-=4,57:4,55

Masa de alta resolucion (ESIY) :
Férmula bruta : C43 Hyp Ng Og
[M+H]" calculada : 739,3239
[M+H]" medida : 739,3241

Ejemplo 388. Dihidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento descrito en la Etapa B del
Ejemplo 49 utilizando el Ejemplo 71 como materia prima, entendiéndose que el producto
se somete finalmente a una etapa de salificacién en presencia de éter clorhidrico IM en

éter. Después de filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto

esperado.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=62,73:62,96; %H=5,64:4,95; %N=10,45:10,32; %Cl=13,23:12,91

Masa de alta resolucion (ESIt) :
Férmula bruta : C4y Hys C1 Ng Oy
[M+H]" calculada : 731,3107
[M+H]" medida : 731,3111

94
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Ejemplo 389. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,)ﬁ-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirrolo[2,3-c]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida |
Se procede segin el protocolo general del Ejemplo 1 utilizando las preparacionés
adecuadas. El producto obtenido se solubiliza finalmente en acetonitrilo y se saliﬁc:a
mediante una disolucion acuosa de HCI 0,1 M. Después de una etapa de liofilizacién, ée
obtiene el compuesto esperado en la forma de un sélido. . !
Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=65,88:66,28; %H=5,53:5,15; %N=10,98:10,95; %Cl-=4,63:4,47

Masa de alta resolucién (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : C4; Hyy Cl Ng Oy

[M+H]" calculada : 729,2951

[M+H]" medida : 729,2954

Ejemplo 390. 5-(5-Clor0-2—{[(3S)—3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lHi-
il]carbonil}fehil)-l,Z-dimetil-N-(l-metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-N-fenil-1H- |
pirrol-3-carboxamida

Se procede segun el protocolo general del Ejemplo 1 utilizando las preparacion:es
adecuadas, .éntendiéndose que la Etapa D no se efectiia. El producto esperado se obtiene ;en

la forma de una base libre.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido) '

%C=70,72:69,77; %H=5,79:5,96; %N=11,78:11,43 1

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cyq Hyy Cl Ng O3
[M+H]" calculada : 713,3001
[M+H]" medida : 713,2998
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Ejemplo 391. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-

dihidroisoquinolin-z(lH)-il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)—l,z-dimetil-N-(l—metil- .

1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,88:65,69; %H=5,33:4,87; %N=10,98:10,86; %Cl-=4,63:4,51

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA) :
Férmula bruta : C4 Hy Cl1 Ng O4
[M+H]" calculada : 729,2951

[M+H]" medida : 729,2953

Ejemplo 392. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-|3-(morfolin-4-il)propil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-N—fenil—1H-

pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,19:68,33; %H=6,00:5,49; %N=10,78:10,71; %Cl-=4,55:4,46 ; %Cl = 9,58 :9,78

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA) :
Férmula bruta ;: C42 Haz Cl Ny Oy
[M+H]" calculada : 703,3046

[M+H]" medida : 703,3042

Ejemplo 393. Hidrocloruro de  5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil}-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)—il]carbonil}fenil)~N~(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil—N-(1-metil—
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucién (ESI+-/FIA) :
Formula bruta ; Caq Hys C1 Ng O4
[M+H]" calculada : 757,3264

[M+H]" medida : 757,3263

a5
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Ejemplo 394. 5-(5-Cloro-2-{[(3R)-3-[3—(morfolin-4-il)propil]-3,4-dihidroisoquinoliln-
2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H- :
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento descrito en la Etapa B! del
Ejemplo 49 utilizando el Ejemplo 393 como materia prima, entendiéndose que el prodﬁcto

no se somete a la etapa de salificacion.

Microandlisis elemental : (% teérico: medido)
%C=69,60:69,56; %H=6,21:6,24; %N=11,07:11,08 L

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA) :
Férmula bruta : C44 Hy7 C1 Ng O,
[M+H]" calculada : 759,3420

[M+H]" medida : 759,3422

Ejemplo 395. Hidrocloruro de 5-(5-clor0-2-{{(3S)-3-(morfolin—4~ilmetil)-3;4-
dihidroisequinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-N-(3-ciano-4-metoxifenil)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida '
Se procede segin el protocolo general del Ejemplo 1 utilizando las preparacionés
adecuadas. El producto obtenido se solubiliza finalmente en acetonitrilo y se saliﬁtca
mediante una disolucion acuosa de HCI 0,1 M. Después de una etapa de liofilizacion, :se
obtiene el compuesto esperado en la forma de un sélido. L

L
Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) : ;
Férmula bruta : C4 Hyp CI N5 Os '
[M+H]" calculada : 730,2791

[M+H]" medida : 730,2790
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Ejemplo 396. Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-5-(6-{[ (35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 11 y la (35)-3-(4-morfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(véase la Preparacién 3°) en la Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacion 20’ en la
Etapa C. El producto obtenido se somete finalmente a una etapa de salificacion en
presencia de éter clorhidrico 1M en éter. Después de filtrar y liofilizar en una mezcla

acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto esperado.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,79:65,43; %H=5,39:5,19; %N=11,31:11,21 ; %Cl-=4,77 :4,34

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) ¢
Férmula bruta : Csg Hzg F Ng Og

[M+H]" calculada : 707,2988

[M+H]" medida : 707,2988

Ejemplo 397, 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)—N-(4-hidi'oxifenil)—N-(Z-metoxipirimidin-s-il)—1,2-dimetil—lH-pirroI-

3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta ;: C39 Hie CI Ng Os
[M+H]" calculada : 707,2743
[M+H]" medida : 707,2746

Ejemplo 398. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(3-cianofenil)-/V-(4-hidroxifenil)-1,2-

dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

b
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Microanilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,85:66,75; %H=5,34:5,42; %N=9,51:9,73; %Cl=9,62:9,67 ; %Cl=4,81:4, 71

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :

Férmula bruta : C4y Hig CI N5 Oy

[M+H]" calculada : 700,2685

[M+H]" medida : 700,2686

Ejemplo 399. Hidrocloruro de S-(5-cloro-2-{[(3S5)-3- (morfolin-4-il|'netil) 3.4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-1,2- dlmetll-N-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacion 1 y la (3S)-3-(4-morfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroi§'0quinolina
(véase la Preparacion 3’) en la Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacion 20°° en la
Etapa C. El producto obtenido se somete finalmente a una etapa de salif:icacién en
presencia de éter clorhidrico 1M en éter. Después de filtrar y liofilizar en una mezcla

acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto esperado.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=62,21:61,32; %H=5, 36:5,18; %N=11,46:11,14; %Cl1=9,66:10,16; %Cl'=4, 83 5,23

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : Csg Hzg ClI F Ng O4
[M+H]" calculada : 697,2700

 [M+H]" medida : 697,2704

3

Eijemplo 400. Hidrocloruro de 2—[{[5-(5-clor0-2-{[(3S)—3-(morfolin-4—i'lmetil)-3,4-
dihidroisoquinelin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3- ll]carboml}(4-

hidroxifenil)amino]piridina-4-carboxilato de metilo |

El compuesto del titulo es un producto secundario que se forma a lo largo de la sintesis del

Ejemplo 110 (en la wltima etapa antes de la etapa de salificacién), debido a la I'hidrélisis de



10

15

20

- 182 -

la funcién nitrilo en éster metilico. El compuesto se separa del del Ejemplo 110 por

cromatografia en gel de silice en una mezcla de metanol y de diclorometano.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=63,90:64,43; %H=5,36:5,01; %N=9,09:9,34; %CI'=4,60:4,46

Masa de alta resolucion (ESI+/HR y ESI-/LR) :
Férmula bruta : C4; Hag ClI Ns Og

[M+H]" calculada : 734,2740

[M+H]" medida : 734,2743

Ejemplo 401, Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(3-ciano-4-fluorofenil)-N-(4-

hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,25:64,23; %H=5,07:4,71; %N=9,28:9,36; %CI1=9,40:9,59; %Cl'=4,70:4,50

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C4y H37 C1 F N5 Oy

[M+H]" calculada : 718,2591

[M+H]" medida : 718,2593

Ejemplo 402. Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-{1-[(3S o
R)-tetrahidrofuran-3-il}-1 H-pirazol-4-il}-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,20:65,92; %H=5,87:5,78; %N=11,13:10,36 %CI'=4,69 :4,79)

Masa de alta resolucion (ESI+) :

Formula bruta : C41H43FNgOs

S
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[M+H]" calculada : 719,3359
[M+H]" medida : 719,3362

y

Ejemplo 403, Hidroclorure de 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin—Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-N-{1—[(3R 0
S)-tetrahidrofuran-3-il]-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,20:66,04; %H=5,87:5,87;, %N=11,13:10,62 ; %Cl=4,69:4,76

Masa de alta resolucion (ESI/4) ;
Férmula bruta : C4;H43FNgOs
[M+H]" calculada : 719,3359
[M+H]" medida : 719,3350

Los compuestos de los Ejemplos 402 y 403 se obtienen segiin el procedimiento del
Ejemplo 1 utilizando el 4cido de la Preparacion 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la
Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacién 22°° en la Etapa C. Los
diastereoisémeros obtenidos se separan por cromatografia quiral, se salifican y se liofilizan
tal como se describe en el procedimiento general para proporcionar los compuestos del

titulo.

Ejemplo 404. Hidrocloruro de 5-(S-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(2-cianopirimidin-4-il)-/N-(4-

hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 405. Dihidrocloruro de 5-(§-cloro-2-{{(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-_Z(lH)-il}carbonil}fenil)-l,2-dimetil-N-(l-metil-lH-pirrolo[2,3—
b]piridin-5-il)-V-(piridazin-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

acido de la Preparacién 1 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asi como la
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amina adecuada en la Etapa C, entendiéndose que la Etapa D no se efectta. El compuesto
obtenido se salifica y liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para

obtener el compuesto del titulo.

Masa de alta resolucién (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Formula bruta : Cgo Hig C1 Ng O3

[M+H]" calculada : 715,2906

[M+H]" medida : 715,2909

Ejemplo 406. Hidrocloruro de N-(5-ciano-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-il)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

‘acido de la Preparacion 25 y el compuesto de la Preparacion 3 en la Etapa A, asf como el

compuesto de la Preparacién 18”° en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medide)
%C=68,46:68,27; %H=6,03:5,12; %N=11,68:11,75; %CI'=4,93:4,73

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C4; Hgp Ng O4

[M+H]" calculada : 683,3340

[M+H]" medida : 683,3334

Ejemplo 407. Hidrocloruro de  N-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-5-(5-metoxi-2-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il] carbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-
metil-lH-pirazol-4-il)—llH—pirrol-S-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacién 12 y el compuesto de la Preparacién 3” en la Etapa A, asi como el

compuesto de la Preparacion 20°” en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y

9B
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f
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo. |

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido) >
%(C=64,23:63,94; %H=5,80:5,00; %N=11,52:11,56; %Cl=4,86:4,99 ’

Masa de alta resolucion (ESI+~/FIA/HR y MS/MS, ESI-/FIA) : . ’
Férmula bruta : Cao Hay F Ng Os |
[M+H]" calculada : 693,3195 | !
[M+H]" medida : 693,319] |

Ejemplo 408. Hidrocloruro de N-(5-ciano-1 2-dimetil—lH-pirrolJ3-il)-N-(4-
hidroxifenil)-5-(5-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- dlhldmlsoqumolm-Z(lH)-
ilcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida !
El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacién 12 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, a:lsi como el
compuesto de la Preparacién 18" en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el corrslpuesto del

titulo. i

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido) !
%C=67,32:67,30; %H=6,05:5,28; %N=11,22:11,15; %Cl'=4,73:4,59

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/HR y ESI-/FIA) :
Férmula bruta : Cy Hys Ng Os
[M+H]" calculada : 713,3446
[M+H]" medida : 713,3443 ;
I
Ejemplo 409. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
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4cido de la Preparacion 25 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 11°* en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,98:68,95; %H=5,93:4,76; %N=11,49:11,43

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : C4y Hyy N O4

[M+H]" calculada : 695,3340

[M+H]" medida : 695,3341

Ejemplo 410. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-i)-5-(2-{{(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento descrito en la Etapa B del
Ejemplo 49 utilizando el Ejemplo 409 como materia prima. El compuesto obtenido se
salifica y liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el

compuesto del titulo.

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C4y Hyg Ng Oy

[M+H]" calculada : 697,3497

[M+H]" medida : 697,3497

Ejemplo 411. Hidrocloruro de  5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-1-]2-
(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 96 utilizando el
acido de la Preparacion 30 y el compuesto de la Preparacién 1°, asi como ¢l compuesto de

la Preparacion 1>, El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se describe en el

S
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procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Masa de alta resolucién (ESI/FIA/HR y MS/MS) ;
Férmula bruta : C3g Hyy C1 Ng O4

[M+H]" calculada : 693,2951

[M+H]" medida : 693,2947

Ejemplo 412. Hidrocloruro de  5-(S-cloro-2-{[(3R)-3- [3-(morfolin—4-il)p‘:ropil}-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(5-ciano-1,2- dlmetll-lH-plrrol-3-1l)-N-
(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida _

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 ufilizando el
acido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacién 6’ en la Etapa A, jélsi como el
compuesto de la Preparacion 18’ en la Etapa C. El compuesto obtenido sl':e salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el cox&xpuesto del

titulo.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,06:65,61; %H=5,93:5,22; %N=10,75:10,69; %Cl=4,53:4,68

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS, ESI-/FIA) :
Formula bruta : Ca3 Hys Cl Ng O4

[M+H]" calculada : 745,3264

[M+H]" medida : 745,3260

Ejemplo 413. Hidrocloruro de N-(S—ciano-l,2—dimetil-lH—pir#‘ol—3—il)—N—(4-
hidroxifenil)—l,2-dimetil—5-(7—{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)~3,4-dihidroiso§uinolin—
2(1H)—il]carbonil}-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)—lH-pirrol-3-carb0xzﬁmida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacion 13 y el compuestd de la Preparacion 3’ en la Etapa :‘:A, asi como el
compuesto de la Preparacion 18’ en la Etapa C. El compuesto obtenidb se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo,
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Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,44:66,40; %H=5,83:4,84; %N=10,81:10,79; %Cl'=4,56:4,22

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS, ESI-/FIA) :
Formula bruta : C43 Has Ng Os

[M+H]" calculada : 741,3395

[M+H]" medida : 741,3397

Ejemplo 414. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(S-metil-
SH-pirrolo[3,2-d]pirimidin-2-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacién 3° en la Etapa A, asi como la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,23:64,38; %H=5,39:5,25; %N=12,79:12,62; %Cl=4,62:4,39

Masa de alta resolucién (ESI/FIA/HR y MS/MS, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C4y He C1 N7 Oy

[M+H]" calculada : 730,2903

[M+H]" medida : 730,2904

Ejemplo 415, Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)carbonil}fenil)-N-(5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il)-N-
(4-hidroxifenil)-1-metil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segtin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 3 y el compuesto de la Preparacion 3° en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 18’ en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y

liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

130
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titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,95:65,14; %H=5,45:5,34; %N=11,36:11,36; %Cl'=4,79:4,67

Masa de alta resolucion (ESI+-/FLA/ HR, ESI-/FIA) :
Foérmula bruta : Cy49 H39 Cl Ng O4

[M+H]" calculada : 703,2794

[M+H]" medida : 703,2795

Ejemplo 416, Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carboniI}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-l,2-dimet:il-N-[1-
(trideuteriometil)-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrol-3-carboxamida }

El compuesto del titulo se obtiene segiin el.procedimicnto del Ejemplof 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 25°’ en la Etapa C. El compuesto obteni:lclo se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=63,51:63,41; Y%H=5,63:5,42; %N=11,69:11,61; %Cl'=4,93:4,85

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : Cs3g Hzg Cl D3 Ng Oy

[M+H]" calculada : 682,2982

[M+H]" medida : 682,2986

Ejemplo 417. Hidrocloruro de N—(S-ciano~1,2-dimetil-lH-i)il'rol—3-il)-N-(4—
hidroxifenil)-5-(4-metoxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

4cido de la Preparacién 31 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etaw'pa A, asi como el



10

15

il 20

- 190 -

compuesto de la Preparacién 18’ en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=67,32:67,56; %H=6,05:5,84; %N=11,22:11,21; %CI'=4,73:4,71

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C4y Hag Ng Os

[M+H]" calculada : 713,3446

[M+H]" medida : 713,3446

Ejemplo 418. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-5-(4-metoxi-2-{{(35)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3;4-dihidroisoquinolin-2(1H)—il] carbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 31 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, as{ como el
compuesto de la Preparacion 1°* en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza

tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,86:65,51; %H=6,09:6,09; %N=11,82:11,73; %C1=4,98:5,14

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C39 Hgp Ng Os ‘
[M+H]" calculada : 675,3289

[M+H]" medida : 675,3286

101
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Ejemplo 419. Hidrocloruro de N-(3-cianofenil)-5—(5-ﬂuoro-2-{[(3S)-3-(njiorfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin—2(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)—l,;2l-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxamida fl

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 u:filizando el
acido de la Preparacion 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, _'éxsi como el
compuesto de la Preparacién 41°° en la Etapa C. El compuesto obtenido S;é salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el corl"npuesto del

titulo.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4;H3sFN5O4
[M+H]" calculada : 684,2988
[M+H]" medida : 684,2975

Ejemplo 420. Hidrocloruro de 5-(5—ﬂuor0-2-{[(3S)-3-(morfolin—4f-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)—il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)—l,2-dimetil-N-[1-

(trideuteriometil)-1H-pirazol-4-il]-1 H-pirrol-3-carboxamida :

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1; utilizando el
4cido de la Preparacion 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 25 en la Etapa C. El compuesto obtenidoﬁ se salifica y

liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el g;:ompuesto del

titulo.

Masa de alta resolucion (ESI/+) :
Formula bruta : C33D3H3sFNgO4
[M+H]" calculada : 666,3285
[M+H]" medida : 666,3265
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Eiemplo 421, Hidrocloruro de N-(5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il)-5-(5-fluoro-2-
{1(38)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 18 en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Masa de alta resolucién (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
F6rmula bruta : C4; Hyy F Ng Oy

[M+H]" calculada : 701,3246

[M+H]" medida : 701,3282

Ejemplo 422. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-
i)-5-(2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}enil)-
1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 25 y el compuesto de la Preparacion 3 en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 1°* en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza

tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microaniilisis elemental : (% teorico: medido)
%C=67,00:67,47; %H=6,07:5,54; %N=12,34:12,46; %CI'=5,20:4,58

Mausa de alta resolucién (ESI+-/FIA/ HR, E‘SI—/FIA) :
Formula bruta : Csg Hyo Ng O4

[M+H]" calculada : 645,3184

[M+H]" medida : 645,3182
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Ejemplo 423. 5-(5-Fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3, 4-dihidroisoquim:)lin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2- -dimetil-N-[1-(oxetan-3-il)- 1H—p1razol-4-
il]-1H-pirrol-3-carboxamida .

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 ufilizando el
acido de la Preparacion 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en Ia Etapa A, asn como el

compuesto de la Preparacion 26 en la Etapa C.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=68,17:67,82; %H=5,86:5,97; %N=11,92:11,48

Masa de alta resolucién (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : C4oHy FNgOs

[M+H]" calculada : 705,3202

[M+H]" medida : 705,3207

Ejemplo 424. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(Z-metoxipirimi&in-S-il)—1,2—
dimetil-5-(2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)- '
iljcarbenil}fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 ;:utilizando el
acido de la Preparacién 25 y el compuesto de la Preparacion 3° en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 12’ en la Etapa C. El compuesto obtenido!' se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el c;)mpuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,05:65,63; %H=5,83:5,45; %N=11,85:1 1,93 ; %0C1'=5,00:4,91

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/ HR, ESI/FIA) :
Férmula bruta : C39 Hyp Ng Os

[M+H]" calculada : 673,3133

[M+H]" medida : 673,3129
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Ejemplo 425. Hidrocloruro  de  N-(3-ciano-5-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-/V-(4-hidroxifenil)-
1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El éompuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=67,25:66,55; %H=5,51:5,28; %N=9,33:8,55 %Cl'=4,73:4,67

Eijemplo 426. 5-(5-Fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(2-metoxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 8 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asf como el

compuesto de la Preparacién 12°’ en la Etapa C.

Musa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : C39H39FNgOs

[M+H]" calculada : 691,3038

[M+H]" medida : 691,3060

Ejemplo 427. Hidrocloruro de  N-(3-ciano-4-metoxifenil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il] carbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-
1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene seglin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.
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Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=67,24:66,41; %H=5,51:5,35; %N=9,33:8,97 %Cl=4,73:4,81

Ejemplo 428. Hidrocloruro de N-(5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il)-5- (4-fluoro-2—
{[(35)-3- (morfolm-4—xlmetll)-3 4- dxhldrolsoqumolm-Z(lH)-ll]carboml}feml)-N-l(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida .'

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacion 26 y el compuesto de la Preparacion 3° en la Etapa A, asi: como el
compuesto de la Preparacion 18°° en la Etapa C. El compuesto obtenido se élaliﬁca y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compfluesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,79:66,97;, %H=5,74:5,36; %N=11,40:11,45; %CI'=4,81:4,53

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Formula bruta : C4; Hyy F Ng Oy

[M+H]" calculada : 701,3246

[M+H]" medida : 701,3245

Ejemplo 429. Hidrocloruro de N-(S-ciano-l,2—dimetil—1H-pirrol—3-il)-5~(f.:l-ﬂuoro-5-
metoxi—Z-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbofnil}fenil)—
N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida ‘:

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 ug'tilizando el
acido de la Preparacion 27 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, fasi como el
compuesto de la Preparacion 18” en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el coz:npuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,75:65,43; %H=5,78:5,57; %N=10,95:10,81; %Cl1=4,62:4,54
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Masa de alta resolucién (ESI/FIA/HR y MS/MS, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C4p Hys F Ng Os

[M+H]" calculada : 731,3352

[M+H]" medida : 731,3351

Ejemplo 430. 5-(5-Cloro-2-{[3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirrolof2,3-b]piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 1 y la 3-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina racémica en

la Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacién 11°” en la Etapa C.

Masa de alta resolucion (ESI+/FIA/HR y MS/MS, ESI-/FIA) :
Formula bruta ; Csg H3; Cl F3 Ns O3

[M+H]" calculada : 698,2140

[M+H]" medida : 698,2144

Ejemplo 431. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-il)-N-(4-

hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrel-3-carboxamida

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,19:64,37; %H=5,80:5,18; %N=11,52:11,55; %CI'=4,86:4,68

Masa de alta resolucion (ESI+/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C3g Hyy Cl Ng Oy

[M+H]" calculada : 693,2951

[M+H]" medida : 693,2952
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Ejemplo 432. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3- (morfolin-4:-ilmetil)-_3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(1,5-dimetil-1 H-pirazol- 4-ll)-N-(4-

hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,19:64,43; %H=5,80:5,22; %N=11,52:11,60; %C1=4,86:4,66

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C39 Hyy CI Ng O4

[M+H]" calculada : 693,2951

[M+H]" medida : 693,2953

Los compuestos de los Ejemplos 431 y 432 se obtienen segin el prdcedimiento del
Ejemplo 1 utilizando el 4cido de la Preparacidn 1 y el compuesto de la Pl'eﬁaracién 3’enla
Etapa A, asi como la mezcla de la Preparacién 27> en la Etapa C. Al ﬁna_ﬂ de la Etapa D,
los isémeros se separan por HPLC preparativa utilizando acetonitrilo y f;lgua-TFA como
eluyentes. Después de evaporar el disolvente y neutralizar con bicarbonélto de sodio, los
productos se someten a una etapa de salificacién en presencia de éter cl;orhidn'co IM en

éter. Después de filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua,’ se obtienen los

productos del titulo.

Ejemplo 433. Hidrocloruro de N-(5-ciano-1- metil—1H-pir1’01-3-il)—NL(4 -hidroxifenil)-
1,2-dimetil-5-(2-{[ (35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- dlhxdrmsoqumolm-Z(lH)- '
iljcarbonil}fenil)-1 H-pirrol-3-carboxamida _

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemﬁlo 1 utilizando el
acido de la Preparacion 25 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Et_fépa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 19°” en la Etapa C. El compuesto obténido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtene} el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido) :
%C=68,12:68,29; %H=5,86:5,40; %N=11,92:12,05; %CI1=5,03:4,92 .':
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Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : C49 Hgo Ns O

[M+H]" calculada : 669,3184

[M+H]" medida : 669,3184

Ejemplo 434. Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento descrito en la Etapa B del
Ejemplo 49 utilizando el Ejemplo 385 como materia prima. El compuesto obtenido se
salifica y liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el

compuesto del titulo.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=67,15 :68,03; %H=5,90:5,50; %N=11,19:10,59 %Cl'=4,72:5,55

Ejemplo 435. Hidrocloruro de N—(4-cianopiridin-Z—il)-S-(S—ﬂuoro-4-metoXi-2-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-
1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida |

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 14 y el compuesto de la Preparacion 3° en la Etapa A, asi como la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Masa de alta resolucién (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C4; Hag F Ng Os

[M+H]" calculada : 715,3039

[M+H]" medida : 715,3040
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|
Ejemplo 436. Hidrocloruro de 5-(5-clore-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}feni‘l)—N-(5-cianotiofen—2-il)-N-(4-hidroxit?enil)-
1,2~-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida
El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utili%ando el
4cido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal cgomo se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo. ;

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=63,07:63,09; %H=5,02:4,78; %N=9,43:9,35; %S5=4,32:4,09; %Cl'=4,77:4,59 |
t

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS, ESI+-/FIA) :

Foérmula bruta : C39 Hag CI N5 O4 S

[M+H]" calculada : 706,2249:

[M+H]" medida : 706,2250

Ejemplo 437. Hidrocloruro ~ de  N-(3-ciano-4-fluorofenil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-
(morfolin—4—ilmetil)-3,4-dihidrois0quinolin-2(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidrox}ifenil)-
1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida | |
El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
cido de la Preparacion 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi ¢omo la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Masa de alta resolucion (ES+) :
Férmula bruta : C41H37F,NsOq4
[M+H]" calculada : 702,2894
[M+H]" medida : 702,2886
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Ejemplo 438. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbenil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(pirazin-
2-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segtn el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 1y el compuesto de la Preparacién 3” en la Etapa A, asf como la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=63,95:63,96; %H=5,37:5,17; %N=11,78:11,61; %C1=4,97:4,57

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : Cy5 Hy; C1Ng O,

[M+H]" calculada : 677,2638

[M+H]" medida : 677,2639

Ejemplo 439. Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-4-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisequinolin-2(1 H)-itjcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(2-
metoxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 14 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 12°’ en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS, ESI-/FIA) :
Férmula bruta : C4o Hay F Ng Og

[M+H]" calculada : 721,3144

[M+H]" medida : 721,3144
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Ejemplo 440. Hidrocloruro de N-(S-ciano-l,2-dimetil-1H—pirrol—S-il)—S-(é-fluoro—4-
metoxi-Z-{[(3S)-3-(m0rfolin-4-ilmetil)—3,4-dihidroisoquinolin—Z(lH)-il]carbohil}fenil)- ,
N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida |
El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacion 14 y el compuesto de la Preparacién 3° en la Etapa A, ési como el
compuesto de la Preparacion 18>’ en la Etapa C. El compuesto obtenido se: salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el corrlipuesto del

t

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,75:65,98; %H=5,78:5,50; %N=10,95:10,87; %Cl=4,62:4,42

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C,, Hy3 F Ng O,

[M+H]" calculada : 731,3352

[M+H]" medida : 731,3353

Ejemplo 441, Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3—(morfolin-4-iimetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carboniI}fenil)-N-(S-ciano-l,2-dimetil-1H-pirrof!—3-il)-1,2-

b

dimetil-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida .
El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 ultiiizando el
acido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 29”* en la Etapa C, entendiéndose que la Eta;‘l)a D no se
efectiia. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se describe en el

procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% teérico: medido)
%C=66,75:66,44; %H=5,74:5,59; %N=11,39:11,45; %CI'=4,81:4,43

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Formula bruta : C, Hy, CI N, O,
[M+H]" calculada : 701,3001
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[M+H]" medida : 701,2998

Ejemplo 442. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(5-cianotiofen-3-il)-/V-(4-hidroxifenil)-
1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 42°> en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% teérico: medido)
%C=63,07:63,14; %H=5,02:4,87; %N=9,43:9,41; %S=4,32:4,24; %Cl=4,77:4,57

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : Cy9 Hy CIN; Oy S

[M+H]" calculada : 706,2249

[M+H]" medida : 706,2252

Ejemplo 443, 5-(5-Fluoro-4-hidroxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-illcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-5-il)-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Etapa_A : 5-(5-Fluoro-4-metoxi-2-{](3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b[piridin-5-il)-N-fenil-
1H-pirrol-3-carboxamida |

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 (Etapas A a C)
utilizando el 4cido de la Preparacién 28 y el compuesto resultante de la Preparacion 3” en

la Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacion 30°” en la Etapa C.

1
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Etapa B : 5-(5-Fluoro-4-hidroxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3, 4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolof2, 3-b[pir Idm-S-II)-N -fenil-
1H-pirrol-3-carboxamida

A una disolucién del compuesto de la Etapa A (l1g ; 1,37 mmoles) en diclorometano
anhidro (10 mL) se afiade gota a gota a 0°C una disolucién molar de tribromuro de boro en
diclorometano (1,8 mL ; 1,8 mmoles). Después de 15 horas de agitaci6n a ;temperatura
ambiente, el medio de reaccidn se vierte gota a gota sobre una disoluciéh de etanol
(15 mL) a -10°C. Después de una hora de agitacién, se afiade una disolu!ci(')n acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y el medio de reaccion se extrae con diélorometano.
Después de secar con MgSO,, el residuo se purifica en columna de gel de sili(;:e utilizando
una mezcla de diclorometano y de metanol como eluyente para dar lugarfal producto

esperado.,

Masa de alta resolucién (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Formula bruta : C4, Hy; F N, O,

[M+H]" calculada : 713,3246

[M+H]" medida : 713,3244

Ejemplo 444, Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfo]in—4:-ilmetil)-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il] carbonil}fenil)-N-(4- hldroxnfeml)—N—(S-metoxlplrazm-Z-
il)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida "

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 ‘utilizando el
acido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asi como la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofilizd tal como se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=62,99:62,72; %H=5,42:5,24; %N=11,30:11,19; %Cl'=4,77:4,67

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C59 Hyy CI N O
[M+H]" calculada : 707,2743
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[M+H]" medida : 707,2747

Ejemplo 445, Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-|1-
(trideuteriometil)-Z,3~dihidro-lH—pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirrol—3-carboxamida

Etapa A 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-{1-(trideuteriometil)-1H-pirrolo[2,3-
bjpiridin-5-il]-1H-pirrol-3-carboxamida

El intermedio se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el 4cido de la
Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacic’m 3’ en la Etapa A, asi como el compuesto de

la Preparacion 31°’ en la Etapa C.

Etapa _ B: Hidrocloruro de  S-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonilifenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-[1-
(tridenteriometil)-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segiin el protocolo descrito en la Etapa B del Ejemplo 49, entendiéndose que el
producto se somete a una etapa de salificacidn en presencia de éter clorhidrico 1M en éter.
Después de filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el producto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,45:65,33; %H=5,78:5,59; %N=10,90:10,82; %Cl=4,60:4,28

Masa de alta resolucién (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C,, Hyy C1 D3 N O,

[M+H]" calculada : 734,3295

[M+H]" medida : 734,3300
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Ejemplo 446. Hidrocloruro de 5-(S-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ihnetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N—(S-ﬂuoropirazin-2-il)-N-(4-hidr0xifenil)-
1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida :

El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asi como la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y lioﬁlig:a tal como se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=62,28:62,16; %H=5,10:4,97; %N=11,04:11,35; %CI'=4,85:4,48

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C;4 H,, C1F N, O,

[M+H]" calculada : 695,2543

[M+H]" medida : 695,2545

Ejemplo 447. Hidrocloruro de 5-(4-fluoro-2- {[(3S)-3-(morfoliq:-4-ilmetil)—3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-l,Z-dimetfil-N-(l-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carbexamida ‘

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo' 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 26 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etap,‘é A, asi como el
compuesto de la Preparacién 1’ en la Etapa C. El compuesto obtenido se séliﬁca y liofiliza
tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuest(:) del titulo.

t

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=65,28:65,27; %H=5,77:5,51; %N=12,02:1,90; %C1=5,07:4,74

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) : ; <
Formula bruta : C34 Hyg F N, O,

[M+H]" calculada : 663,3090

[M+H]" medida : 663,3084
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Ejemplo 448. Hidrocloruro de 5—(5-clor0-2¥{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)—3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-N-[S-ciano-1-(trideuteriometil)-1H-pirrol-
3-il]-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1LH-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 1y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 32°° en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,69:64,23; %H=5,45:5,47; %N=11,32:11,16; %C1=4,77:4,56

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Formula bruta : Cyy Hy, C1 D3 Ng O,

[M+H]" calculada : 706,2982

[M+H]" medida : 706,2985

Ejemplo 449. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il|carbonil}fenil)-N-[5-ciano-2-metil-1-(trideuteriometil)-
1H-pirrol-3-il]-N-(4—hidroxifenil)-l,2—dimetil-1H-ﬁirrol—?a—carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cidode la Preparacién 1y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 33”" en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,07:64,55; %H=5,62:5,51; %N=11,11:10,98; %CI=4,68:4,58

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C,; Hy Cl D3 Ny Oy
[M+H]" calculada : 720,3139
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[M+H]" medida : 720,3143

Ejemplo 450. Hidroclorure de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4 -'ilmetil)-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(3-ciano-1-metil- lH-plrazol- -il)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida ,

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 'utilizando el
acido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 34’ en la Etapa C. El compuesto obtenido ‘se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el cbmpuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=63,24:62,62; %H=5,31:5,09; %N=13,24:13,04; %C1=4,79:4,37

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Formula bruta : C,4 Hyg CIN; O

[M+H]" calculada : 704,2747

[M+H]" medida : 704,2747

Ejemplo 451. Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-2-{[(3S)—3-(morfolin—-;4-ilmetil)-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2- dlmetll-N-(l metil-
1H-pirazolo|3,4-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida .

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 11 utilizando el
dcido de la Preparaciéﬁ 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa::A, asi como el
compuesto de la Preparacion 17°* en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,64:66,28; %H=5,51:5,45; %N=13,07:12,17 %Cl=4,73:5,51
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Ejemplo 452. Hidrocloruro de N-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)-5-(5-fluoro-2-{|(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N~(4-hidroxifenil)-

1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,68:64,77; %H=5,94:5,55; %N=11,78:10,69 %C1=4,97:6,48

Ejemplo 453. Hidrocloruro de N-(1,5-dimetil-1H-pirazol-4-il)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmeﬁl)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)—N-(4-hidroxifenil)-

1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,68:65,43; %H=5,94:5,62; %N=11,78:10,95 %CI'=4,97:5,60

Los compuestos de los Ejemplos 452 y 453 se obtienen segin el procedimiento del
Ejemplo 1 utilizando el 4cido de la Preparacién 8 y el compuesto de la Preparacién 3 en la
Etapa A, asi como la mezcla de la Preparacién 27" en la Etapa C. Al final de la Etapa D,
los isémeros se separan por HPLC preparativa utilizando acetonitrilo y agua-TFA como
eluyentes. Después de evaporar el disolvente y neutralizar con bicarbonato de sodio, los
productos se someten a una etapa de salificacién en presencia de éter clothidrico 1M en
éter. Después de filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtienen los

productos del titulo.

Ejemplo 454. 5-(5-Cloro-2-{[3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto de] titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido resultante de la Preparacién 1 y la 3-(trifluorometil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

racémica en la Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacion 18°” en la Etapa C.

N0
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Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,77:64,81; %H=4,55:4,52; %N=10,21:10,33

Masa de alta resolucion (ESI/HR) :
Formula bruta : C;; Hy; CI F; N, O,
[M+H]" calculada : 686,2140
[M+H]" medida : 686,2145

Ejemplo 455. Hidrocloruro de  5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3, 4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-{5-ciano-2-metil-1-[2-(morfolin-4-il)etil]- 1H—pll’l‘0]-3-ll}-N—
(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizémdo el
acido de la Preparacién 1 y el compuesto de la Preparacién 1’ en la Etapa A, asi qiomo el
compuesto de la Preparacién 35°° en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuésto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,71:66,07; %H=5,78:5,82; %N=10,95:10,66; %Cl=4,62:4,45

Masa de alta resolucién (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Formula bruta : Cy, Hy3 CIN, O,

[M+H]" calculada : 731,3107

[M+H]" medida : 731,3109

Ejemplo 456, Hidrocloruro de 5-(5—cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroiso(l']uinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-{2-[2-(morfolin-4-
iletoxi]pirimidin-5-il}-1H-pirrol-3-carboxamida :
El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 1 y el compuesto de la Preparacién 1’ en la Etapa A, asfi como el

compuesto de la Preparacién 36> en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
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liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=63,41:63,51; %H=5,59:5,26; %N=11,09:11,10; %Cl=4,68:4,46

Masa de alta resolucién (ESIH/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C4o Hy CINg O

[M+H]" calculada : 721,2900

[M+H]" medida : 721,2907

Ejemplo 457. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-N-(6-ciano-5-metoxipiridin-2-il)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 1 y el compuesto de la Preparacién 3’ en la Etapa A, asi como la
amina adecuada en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se

describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,15:63,95; %H=5,25:4,79; %N=10,95:10,97; %Cl'=4,62:4,22

Masa de alta resolucion (ESI+/HR) :
Férmula bruta : C4; Hyg C1 Ng O
[M+H]" calculada : 731,2743

[M+H]" medida : 731,2746

Eiemplo 458. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(-35)-3-(morfolin-4-ihnetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-N~(5-ciano-1,4-dimetil-1H-pirrol-3-il)-N-
(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segun el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

4cido de la Preparacion 1y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el

A11
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compuesto de la Preparacién 37°’ en la Etapa C. El compuesto obtenido sé salifica y

liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,34:65,68; %H=5,62:5,31; %N=11,15:11,15; %Cl*=4,70:4,33

Masa de alta resolucion (ESIH/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C;; Hy; CIN, O,

[M+H]" calculada : 717,2951

[M+H]* medida : 717,2954

Ejemplo 459, Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-V-(5-ciano-1-etil-2-metil- 1H-pxrrol-3 -il)-NV-
(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

‘acido de la Preparacién 1 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el

compuesto de la Preparacién 38 en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,71;65,29; %H=5,78:5,51; %N=10,95:10,95; %Cl=4,62:4,39

Musa de alta resolucién (ESIT+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C;, Hyz CINg O,

[M+H]" calculada : 731,3107

[M+H]" medida : 731,3109
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Ejemplo 460. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-[1-
(tetrahidrofuran-3-il)-1 H-pirazol-4-il}-1H-pirrel-3-carboxamida

E!l compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 1 y el compuesto de la Preparacion 6’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacion 22" en la Etapa C. El cémpuesto obtenido se salifica y

liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=64,58:64,24; %H=6,05:5,88; %N=10,51:10,53; %CI'=4,43:4,39

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : C43 Hyy C1 Ng O

[M+H]" calculada : 763,3369

[M+H]" medida : 763,3371

Ejemplo 461. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{|(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)—il]carbonil}fenil)-N-(S-ciano-l,Z-dimetil-lH-pirrol-3-il)-1,2-
dimetil-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacién 6> en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 29°* en la Etapa C, entendiéndose que la Etapa D no se
efecttia. El compuesto obtenido se salifica y liofiliza tal como se describe en el

procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=67,44:66,68; %H=6,05:5,80; %N=10,97:10,95; %CI"=4,63:4,57

Masa de alta resolucién (ESIt/HR) :
Férmula bruta : Cy3 Hys Cl Ng Oy
[M+H]" calculada : 729,3314
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[M+H]" medida : 729,3316

Ejemplo 462. 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4—ilmetil)—3,4-dihidroisoquino!lin-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)—N-(4-hidroxifenil)—l,2-dimetil—N-(5-metil-l,2-oxazol-3-il)-1H-pirrol-
3-carboxamida '

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacion 1 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, ési como la

amina adecuada en la Etapa C.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=67,10:66,64; %H=5,63:5,40; %N=10,30:10,24

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESL/LR) :
Férmula bruta : C34 Hyg CI N O
[M+H]" calculada : 680,2634
[M+H]" medida : 680,2637
?
Ejemplo 463. N-(2-Etoxipirimidin—5~il)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilnLetil)—3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-
carboxamida '
El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

4cido de la Preparacion 8 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, as;,i como el

compuesto de la Preparacién 39°° en la Etapa C.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,17:67,52; %H=5,86:5,60; %N=11,92:11,43

Ejemplo 464. Dihidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin—Z(IH)-il]carbonil}fenil)-N-(S-hidroxipiridin—2-il)~1,2-dime‘til—N-(l-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

4cido de la Preparacién 1y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
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compuesto de la Preparacion 40°° en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Formula bruta : C4; Hyg CIN; Oy

[M+H]" calculada : 730,2903

[M+H]" medida : 730,2907

Ejemplo 465. Hidrocloruro de 5-(4-cloro-2-{[(-35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4~
dihidroisoquinolin—Z(IH)-il]carbonil}fenil)-N—(S-ciano-l,2-dimetil-lH-pirrol-3—il)—N-
(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacién 29 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el
compuesto de la Preparacién 18> en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y
liofiliza tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del

titulo.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=65,34:64,81; %H=5,62:5,27; %N=11,15:10,95 %Cl'=4,70:5,09

Masa de alta resolucion (ESI) ;
Férmula bruta : C, H,, CIN, O,
[M+H]" calculada : 717,2951
[M+H]" medida : 717,2952

Ejemplo 466. Hidrocloruro de 5-(4-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoduinolin-Z(lH)—il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil—N-(l-—metil—
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

4cido de la Preparacién 29 y el compuesto de la Preparacion 3’ en la Etapa A, asi como el

15
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compuesto de la Preparacion 1°” en la Etapa C. El compuesto obtenido se salifica y lioﬁliza

tal como se describe en el procedimiento general para obtener el compuesto del titulo.

Microandilisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=66,77:62,82; %H=5,63:5,29; %N=11,74:11,75; %CI'=5,01:5,23

Masa de alta resolucion (ESI+/HR, ESI-/LR) :
Férmula bruta : Cy3 H;y CIN; O,

[M+H]" calculada : 679,2794

[M+H]" medida : 679,2796

Ejemplo 467. 3-(S-cloro-2-{[3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida _
El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando él
acido de la Preparacién 1 y la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina en la Etapa A, asi como e%l

compuesto de la Preparacion 2°° en la Etapa C.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=72,97:72,93; %H=5,25:5,08; %N=7,29:7,34

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Foérmula bruta : C3s5 H3g Cl N3 O3

[M+H]" calculada : 576,2048

[M+H]" medida : 576,2067
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ESTUDIO FARMACOLOGICO

EJEMPLO A : Inhibicién de Bcl-2 por la técnica de polarizacién de fluorescencia

Los ensayos de polarizacién de fluorescencia se realizaron en microplacas (384 pocillos).
La proteina Bcl-2 etiquetada (histag-Bcl-2 tal como Bcl-2 corresponde al nimero de orden
primario UniProtKB®: P10415), a la concentracién final de 2,50.10M, se mezcla con un
péptido fluorescente (Fluoresceina-REIGAQLRRMADDLNAQY), a la concentracién
final de 1,00. 10*M en una disolucién tampén (Hepes 10 mM, NaCl 150 mM, Tween20
0,05%, pH 7,4), en presencia o en ausencia de concentraciones crecientes de compuestos a
ensayar. Después de una incubacién de 2 horas, se mide la polarizaci6n de fluorescencia.

Los resultados se expresan en Clso (concentracién de compuesto que inhibe un 50% la

polarizacion de fluorescencia) y se presentan en la tabla 1 siguiente.

Ios resultados muestran que los compuestos de la invencion inhiben la interaccion entre la

proteina Bcl-2 y el péptido fluorescente descrito anteriormente.

EJEMPLO B : Citotoxicidad in vitro,

Los estudios de citotoxicidad se realizaron sobre la linea tumoral de leucemia RS4 ;11.

Las células se reparten en microplacas y se exponen a los compuestos a ensayar durante
48 horas. La viabilidad celular se cuantifica por un ensayo colorimétrico, el Ensayo de
Microcultivo con Tetrazolio (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Los resultados se expresan en Clsg (concentracién de compuesto que inhibe un 50% la

viabilidad celular) y se presentan en la tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son citotdxicos.

14
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Tabla 1 : ClIsy de inhibicién de Bel-2 (ensavo de polarizacién de ﬂuorescengia)

y de citotoxicidad para Ias células RS4 ;11

Clso M) Bel-2FP | Clyy (\M) MTT RS4;11 Clyo ("M) Bel-2FP | Clso (nM) MTT RS4;11
Ejemplo 1 5,0 33,6 Ejemplo 29 6,6 47,5
Ejemplo 2 ND 1.660 Ejemplo 30 4,7 77
Ejemplo 3 24,6 94,9 Ejemplo 31 7,2 893 .
Ejemplo 4 ND 231 Ejemplo 32 13,3 240
Ejemplo 5 21,2 44,8 Ejemplo 33 10,9 57,8
Ejemplo 6 25,2 69 Ejemplo 34 8,2 47
Ejemplo 7 25,6 90,6 Ejemplo 35 50,0 560
Ejemplo 8 ND 255 Ejemplo 36 71,4 > 600
Ejemplo 9 22,4 87,5 Ejemplo 37 60,4 > 600
Ejemplo 10 16,2 205 Ejemplo 38 7,5 134
Ejemplo 11 14,2 202 Ejemplo 39 7.2 19,7
Ejemplo 12 5,5 - 39,6 Ejemplo 40 64,4 431
Ejemplo 13 4.4 19,8 Ejemplo 41 10,0 26
Ejemplo 14 3,7 8,23 Ejemplo 42 5,2 4,36
Ejemplo 15 11,1 69,4 Ejemplo 43 5,1 28,9
Ejemplo 16 12,6 22,7 Ejemplo 44 3,0 541
Ejemplo 17 8,0 75,2 Ejemplo 45 38,9 - 403
Ejemplo 18 3,9 27,6 Ejemplo 46 76,6 > 600
Ejemplo 19 6,0 65,5 Ejemplo 47 5,9 44,5
Ejemplo 20 4,9 164 Ejemplo 48 4,4 149
Ejemplo 21 4,7 79,9 Ejemplo 49 4,0 | 14,1
Ejemplo 22 6,6 45,7 Ejemplo 50 5,9 - 33,1
Ejemplo 23 3,6 25,4 Ejemplo 51 26,7 . 354
Ejemplo 24 6,2 79,1 Ejemplo 52 28,9 433
Ejemplo 25 4,0 333 Ejemplo 53 43,5 293
Ejemplo 26 4,1 541 Ejemplo 54 18,0 30,5
Ejemplo 27 52 93 4 Ejemplo 55 209,6 > 600
Ejemplo 28 7.5 95,3 Ejemplo 56 75,0 > 600
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Clyo ("M) Bel2 FP | Clso (nM) MTT RS4;11 Clso ("M) Bel-2 FP | Clyp (\M) MTT RS4;11
Ejemplo 57 80,0 > 600 Ejemplo 102 2 6,51
Ejemplo 58 133,3 > 600 Ejemplo 108 3,9 15,4
Ejemplo 59 134,0 > 600 Ejemplo 109 91,5 930
Ejemplo 60 ND 18,3 Ejemple 110 8,5 39,5
Ejemplo 61 4,5 37,8 Ejemplo 115 3,6 18,3
Ejemplo 62 14,3 127 Ejemplo 116 3.4 47,8
Ejemplo 63 5,1 11,2 Ejemplo 122 34 82,4
Ejemplo 65 21,9 113 Ejemplo 126 4,2 49,2
Ejemplo 66 16,9 241 Ejemplo 127 53 111
Ejemplo 67 12,5 98,6 Ejemplo 129 18,1 275
Ejemplo 68 2,1 20,7 Ejemplo 207 4,6 32,2
Ejemplo 69 53 3,68 Ejemplo 209 7,4 25,4
Ejemplo 70 8,5 63,5 Ejemplo 210 8,8 47,2
Ejemplo 71 6,1 12,9 Ejemplo 214 6,3 236
Ejemplo 72 7,7 43,6 Ejemplo 230 5,1 18,3
Ejemplo 73 8 42,6 Ejemplo 358 14,8 165
Ejemplo 74 4 45,4 Ejemplo 384 9,7 216
Ejemplo 75 52,9 367 Ejemplo 385 5,7 28,7
Ejemplo 81 ND 249 Ejemplo 386 2,6 9,23
Ejemplo 82 19,5 427 Ejemplo 387 20,6 243
Ejemplo 88 15,9 69,6 Ejemplo 388 3,6 16,5
Ejemplo 92 8,4 37,8 Ejemplo 389 14,7 208
Ejemplo 93 19,7 368 Ejemplo 390 21,2 173
Ejemplo 94 8,6 104 Ejemplo 391 30,3 255
Ejemplo 95 7 174 Ejemplo 392 3,8 11,4
Ejemplo 96 13,5 161 Ejemplo 393 2,1 1,95
Ejemplo 97 19 98 Ejemplo 394 2,5 2,76
Ejemplo 98 7,6 68,3 Ejemplo 395 3,5 7,57
Ejemplo 99 6,4 108 Ejemplo 396 15,7 116
Ejemplo 100 22,9 193 Ejemplo 397 4,5 37,1
Ejemplo 101 21,1 743 Ejemplo 398 3,9 134

15
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Clso (nM) Bel-2 FP Clss (/M) MTT RS4;11 Clsp (nM) Bel-2 FP Cls, (nli‘lvl) MTT RS4;11

Ejemplo 399 9,9 155 Ejemplo 432 3,4 76,6
Ejemplo 400 49 469 Ejemplo 433 2,6 48,2
Ejemplo 401 8 24,3 Ejemplo 434 3,5 45,7
Ejemplo 402 26,1 241 Ejemplo 435 14,9 441
Ejemplo 403 24,2 289 Ejemplo 436 49,1 | 338
Ejemplo 404 24,4 85,5 Ejemplo 437 4,4 1 70,5
Ejemplo 406 4,2 10,6 Ejemplo 438 11,3 ' 379
Ejemplo 407 20,6 150 Ejemplo 439 6,1 - 329
Ejemplo 408 5,4 4,46 Ejemplo 440 2,6 © 13,6
Ejemplo 409 12,2 41,9 Ejemplo 441 3,5 - 132
Ejemplo 410 9,9 61,6 Ejemplo 442 3 42,8
Ejemplo 411 5,5 32,8 Ejemplo 443 ND 57,9
Ejemplo 412 3,1 0,398 Ejemplo 444 5,5 181
Ejemplo 413 3,1 9,43 Ejemplo 445 2 19
Ejemplo 415 3,8 29,9 Ejemplo 446 7,8 - 249
Ejemplo 416 2,9 42,5 Ejemplo 447 20 > 600
Ejemplo 417 3 11 Ejemplo 448 2,4 12,1
Ejemplo 418 10,1 159 Ejemplo 449 1,7 11,9
Ejemplo 419 2,8 15,8 Ejemplo 450 2,7 53,2
Ejemplo 420 6,1 51,8 Ejemplo 451 2,9 . 102
Ejemplo 421 2,5 3,73 Ejemplo 452 8,3 112
Ejemplo 422 9,2 101 Ejemplo 453 6,9 999
Ejemplo 423 11,7 344 Ejemplo 454 6,5 . 158
Ejemplo 424 13,6 102 Ejemplo 455 1,9 C11,8
Ejemplo 425 4,2 62 Ejemplo 456 2,7 . 80,6
Ejemplo 426 52 139 Ejemplo 457 ND 804
Ejemplo 427 2,2 233 Ejemplo 458 10,5 197
Ejemplo 428 3,5 59,2 Ejemplo 459 2,5 5,93
Ejemplo 429 3,1 109 Ejemplo 460 2,8 22,9
Ejemplo 430 19,9 328 Ejemplo 461 3,1 18,6
Ejemplo 431 3 89 Ejemplo 462 13,3 368
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Clsy ("M) Bel-2FP | Clyo (1M) MTT RS4;11 Cleo M) Bel-2 FP | Clso (nM) MTT RS4;11
Ejemplo 463 ND 40,8 Ejemplo 466 ND 493
Ejemplo 464 36,6 723 Ejemplo 467 19,2 188
Ejemplo 465 ND 50,6

10

15

20

ND : no determinado

EJEMPLO C : Induccién de la actividad caspasa_in vivo.

La capacidad de los compuestos de la invenci6n para activar la caspasa 3 se evalua en un
modelo de xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcutédnea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, los animales se tratan por via oral con los
diferentes compuestos. Dieciséis horas después del tratamiento, las masas tumorales se
recuperan, se lisan y se mide la actividad caspasa 3 en los lisados tumorales.

Esta medida enzimatica se realiza dosificando la aparicién de un producto de escision
fluorogénico (actividad DEVDasa, Promega). Esta se expresa en la forma de un factor de
activacién correspondiente a la relacién entre las dos actividades caspasas: la de los

ratones tratados dividida por la de los ratones controles.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son capaces de inducir

apoptosis en las células tumorales RS4;11 in vivo.

EJEMPLO D : Cuantificacién de la forma escindida de la_ caspasa 3 _in vivo.

La capacidad de los compuestos de la invencién para activar la caspasa 3 se evalda en un
modelo de xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

Se injertan '1.107 células RS4 ;11 por via subcutinea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, los animales se tratan por via oral con los
diferentes compuestos. Después del tratamiento, las masas tumorales se recuperan, se lisan
y se cuantifica Ja forma escindida (activada) de la caspasa 3 en los lisados tumorales.

Esta cuantificacién se realiza utilizando el ensayo « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA

platform » que dosifica especificamente la forma escindida de la caspasa 3. Se expresa en

116
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|
la forma de un factor de activaciéon correspondiente a la relacién entre la cantidad de

caspasa 3 escindida en los ratones tratados dividida por la cantidad de caspasa 3 escindida

en los ratones controles. . r

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son capaces de' inducir

apoptosis en las células tumorales RS4;11 in vivo.

|
Tabla 2: Factores de activacién de las caspasas (caspasa 3 escindida ensayo MSD en

|
los tumores de ratones tratados frente a ratones controles) in vivo, después de

tratamiento por via oral (dosis precisadas entre paréntesis)

Compuesto ensayado Tiemtpo al cabo del cual se Factor de activacion :
’ oma el turnor (T) + SEM (frente al control) i |
Ejemplo 25 2h 457£20 (25 mgkg) |
Ejemplo 28 2h 72,3+ 54 (12,5 mg/kg) |\
Ejemplo 47 2h 12,3 £ 24 (25 mg/kg) :
Ejemplo 61 2h 76,0+ 5.2 (12,5 mg/kg) ||
Ejemplo 67 2h 29,8 + 4,0 (25 mg/kg) :
Ejemplo 71 2h 46,8 + 16,1 (25 mg/kg) |
Ejemplo 74 2h 24,5474 (12,5 mgke) |,
Ejemplo 108 2h 22,6 + 24 (12,5 mg/kg)
Ejemplo 230 2h 422493 (25 mgkg) |
Ejemplo 386 2h 52,0+ 8,6 (12,5 mg/kg) '
Ejemplo 388 2h 85,7 + 3,7 (25 mg/kg)
Ejemplo 421 2h 38,7+ 10,7 (12,5 mg/ke) |,
Ejemplo 449 2h 50,5 + 3,4 (12,5 mg/kg) | E

EJEMPLO E : Actividad anti-tumoral in vive.

o . . o g , '
La actividad anti-tumoral de los compuestos de la invencién se evalta en un modelo de

3

xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

¥

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcuténea en ratones inmunodeprimidos (cepa

SCID). 25 a 30 dias después del injerto, cuando la masa tumoral ha alcanzado
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aproximadamente 150 mm’ , los ratones se tratan por via oral con los diferentes compuestos

en 2 esquemas diferentes (tratamiento diario durante cinco dfas por semana durante dos
semanas, o dos tratamientos por semana durante dos semanas). La masa tumoral se mide 2

veces por semana desde el inicio del tratamiento.

Los resultados obtenidos muestran por lo tanto que los compuestos de la invencion son

capaces de inducir una regresién tumoral significativa que puede ser completa durante el

periodo de tratamiento.

EJEMPLO F : Compesicion farmacéutica : Comprimidos

1.000 comprimidos con dosis de 5 mg de un compuesto elegido entre los jemplos 12467  5g

AIMIdOn de tZ0 cvvveererernreerereiciinniiiiie et 20¢g
Almidén de maiz........ocevveevennennes verveenvens ceeeteseesseestiestabeehaear e e a R e bt esan s aesanesntaratarsebes 20g
LLACEOSA veereereeeiereesireitesstissnesssresasessaesssesssasssnssnesstesssonsessanevasonas eeesreereea e reenrrenes 30g
Estearato de magnesio................ ceereerians Feeriseeesreseeteeeerentaaaeetaaesaneaesheobe sk s aR b e s ren 2g
SIliC..cervrirrrerenaeneneane OSSO PE OO TSP OPOS PRSP lg
HidroXipropilcelulosa. .. ..ot veeerarennes 2g

(K=
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REIVINDICACIONES

Compuesto de formula (I):

en la que:

¢ Ay A; representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o

de halégeno, un polihalégenoalquilo (C;-Ce) lineal o ramificado, un grupo alquilo
(C4-Ce) lineal o ramificado o un grupo cicloalquilo, :

T representa un atomo de hidrdgeno, un alquilo (C;-Cg) linealf o ramificado
sustituido opcionalmente con uno a tres dtomos de halégeno, un grupo
alquil(Ci-Cq)}-NR;Ry, 0 un grupo alquil(C-Cy)-ORs, |

R; y R, representan independientemente el uno del otro un 4tomo de hidrégeno o
un grupo alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado, _
o bien R; y R, forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un
heterocicloalquilo, I

R; representa un grupo alquilo (C;-Cy) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cy) lineal
o ramificado, alquinilo (C;-Cg) lineal o ramiﬁcado,;> cicloalquilo,
cicloalquil(C;-Cyg)alquilo (Cy-Cg) lineal o ramificado, heterociclohlquilo, arilo o

heteroarilo, entendiéndose que uno o varios atomos de carbono’ de los grupos
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REIVINDICACIONES
1. Compuesto de formula 0):
Rs ()
en la que:

¢ Ajy A, representan independientemente el uno del otro un dtomo de hidrégeno o

de halogeno, un polihalégenoalquilo (Ci-Cq) lineal o ramificado, un grupo alquilo
(C1-Cq) lineal o ramificado o un grupo cicloalquilo,

T representa un 4tomo de hidrégeno, un alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado
sustituido opcionalmente con uno a tres atomos de haldgeno, un grupo
alquil(C;-C4)-NRRy, 0 un grupo alquil(C,-C4)-ORs,

Ry y R; representan independientemente el uno del otro un dtomo de hidrégeno o
un grupo alquilo (C,-Cy) lineal o ramificado,

0 bien R; y R, forman con e atomo de nitrégeno al que estan unidos un
heterocicloalquilo,

Rj representa un grupo alquilo (C;-Cy) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cy) lineal
0 ramificado, alquinilo (C2-C)  lineal o ramificado, cicloalquilo,
cicloalquil(C;-C)g)alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado, heterocicloalquilo, arilo o

heteroarilo, entendiéndose que uno o varios atomos de carbono de los grupos

19
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anteriores, o de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s),

R, representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (C;-Co) lineal o
ramificado, entendiéndose que uno o varios atomos de carbono de los grupos
anteriores, o de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s),

R; representa un dtomo de hidrégeno o de halgeno, un grupo alquilo (C;-Cé) lineal
o ramificado, o un grupo alcoxi (C;-C) lineal o ramificado,

R¢ representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Cy-Ce) lineal o
ramificado,

R,, Re, Rc v Ry representan independientemente los unos de los otros R3, un atomo
de haldgeno, un grupo alcoxi (Ci-Cg) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un
grupo polihalégenoalquilo (C)-C) lineal o ramificado, un grupo trifluorometoxi,
NR;R7’, nitro, Rs-CO-alquil(Co-Cg)-, Rz-CO-NH-alquil(Co-Ce)-, NRsR7’-CO-
alquil(Co-Ce)-, NR7R7’-CO-alquil(C¢-Cs)-O-, R7-SO,-NH-alquil(Co-Cq)-, R;-NH-
CO-NH-alquil(Co-Cq)-, R7-O-CO-NH-anuil(Co-C6)—, un grupo heterocicloalquilo,
o bien los sustituyentes de una de las parejas (Ra,Rp), (Ru,Rc) 0 (Rc,Ré) forman
junto con los 4tomos de carbono a los que estan unidos un ciclo constituido por 5 a
7 eslabones, que puede contener de uno a 2 heteroatomos elegidos entre oxigeno y
azufre, entendiéndose también que uno o varios 4tomos de carbono del ciclo
definido anteriormente puede(n) estar deuterado(s) o sustituidos con uno a 3 grupos
elegidos entre halégeno o alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado,

Ry y Ry’ representan independientemente el uno del otro un hidrégeno, un alquilo
(C1-Cg) lineal o ramificado, un alquenilo (C;-Cq) lineal o ramificado, un alquinilo
(C5-Cs) lineal o ramificado, un arilo o un heteroarilo, o bien R7 y Ry’ forman junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un heterociclo constituido por 5 a 7

eslabones,

entendiéndose que:

- por "arilo", se entiende un grupo fenilo, naftilo, bifenilo o indenilo,

por "heteroarilo", se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por 5 a
10 eslabones, que posee al menos una parte aromética, y que contiene de 1 a 4
heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrégeno (incluyendo los nitrogenos

cuaternarios),

120



10

15

20

25

- 225 - |

- por "cicloalquilo”, se entiende cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono o
biciclico, que contiene 3 a 10 eslabones, |

- por “heterocicloalquilo”, se entiende cualquier grupo no aromético mono o
biciclico, fusionado o espiro, constituido por 3 a 10 eslabones, y que contiene de 1

a 3 heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre, SO, SO, o nitrégeno,

pudiendo estar sustituidos los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalqt;lilo asi
definidos y los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, con 1 a 3 grupos elegidos entre
alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado sustituido opcionalmente, espiro (C3-Cq), alcoxi (C-Cg)
lineal o ramificado sustituido opcionalmente, alquil(C;-Cs)-S-, hidroxi, oxo (o N!-éxido
llegado el caso), nitro, ciano, -COOR’, -OCOR’, NR’R”’, polihalégenoalquilo (C;-Cg)
lineal o ramificado, trifluorometoxi, alquil(C-Cg)sulfonilo, halégeno, arilo sus:tituido
opcionalmente, heteroarilo, ariloxi, ariltio, cicloalquilo, heterocicloalquilo susﬁtuido
opcionalmente con uno o varios dtomos de halégeno o grupos alquilos, entendiéndoise que

R’ y R” representan, independientemente el uno del otro, un 4tomo de hidrégend o un

grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado sustituido opcionalmente,

F
sus enantiémeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicion a un acido o a una

base farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 en el que A; representa un

atomo de hidrégeno o un grupo metilo. }

3. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 1 6 2 en el que A, represeinta un
grupo alquilo (C-Ce) lineal o ramificado sustituido opcionalmente con un grupo elegido
entre halégeno, hidroxi, alcoxi (C;-Cg) lineal o ramificado, NR’R?’ y morfolina.

}

4, Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacion 1 6 2 en el que A, representa un

polihalégenoalquilo (C-Cg) lineal o ramificado o un grupo ciclopropilo.

S. Compuesto de formula (I) segtin una de las reivindicaciones 1 a3 enel que A; y A

representan los dos un grupo metilo. |
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6. Compuesto de formula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 5 en el que T
representa un metilo, un grupo aminometilo, (morfolin-4-i)metilo, (4-metilpiperazin-1-
iDmetilo, -2-(morfolin-4-ietilo,  [2-(morfolin-4-il)etoxi]metilo, hidroximetilo, [2-
(dimetilamino)etoxi]metilo, hexahidropirazino[2,1-c][1,4] oxazin-8(1H)-ilmetilo, 1-0xa-6-

azaespiro[3.3]hept-6-ilmetilo, 3-(motfolin-4-il)propilo, o trifluorometilo.

A Compuesto de formula (I) segtin una de las reivindicaciones 1 a 6 en el que Ry y Ry
representan cada uno un atomo de hidrogeno y (Ry,Rc) forman junto con los atomos de
carbono a los que estan unidos un grupo 1,3-dioxolano, un grupo 1,4-dioxano, o bien R,,
R, y Ry representan cada uno un dtomo de hidrégeno y Ry representa un étomo de

hidrégeno o de haldégeno o un grupo metoxi.

8. Compuesto de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 6 en el que: Ray Ry
representan cada uno un 4tomo de hidrégeno, Ry representa un dtomo de hidrégeno o de
halégeno y R, un grupo hidroxi o metoxi, o bien: R, y Rq representan cada uno un dtomo

de hidrégeno, Ry, representa un grupo hidroxi o metoxi y(Rc un atomo de halégeno.

9, Compuesto de formula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 6 en el que Ry, Rp y
R4 representan cada uno un 4tomo de hidrogeno y R, representa un grupo elegido entre
R;-CO-NH-alquil(Co-Cg)-, R7-SO,-NH-alquil(Co-Cg)-, R7-NH-CO-NH-alquil(Co-Ce)- ©
R7-0-CO-NH-alquil(Co-Ce)-.

10, Compuesto de formula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 9 en el que Ry
representa un grupo fenilo, 4-hidroxifenilo, 3-fluoro-4-hidroxifenilo, 2-hidroxipirimidina 6

3-hidroxipiridina.

11,  Compuesto de férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 10 en el que R3

representa un grupo arilo o heteroarilo.

12, Compuesto de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 10 en el que R

representa un grupo elegido entre metilo, fenilo, 1H-pirazol, 1H-indol, 1H-indazol,

2]
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piridina, pirimidina, 1H-pirrolof2,3-b]piridina, 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, IEH-
bencimidazol, 1H-pirrol, 1H-pirrolo[2,3-c]piridina, 1H-pirrolo[3,2-b]piridina, 5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidina, tiofeno, pirazina, 1H-pirazolo|[3,4-b]piridina, 1,-2-oxaéol,
pitazolo[1,5-aJpirimidina, conteniendo estos grupos opcionalmente uno o varjios
sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (C,-Cg) lineal o ramificado, alcoxi (C;-:C6)

lineal o ramificado, ciano, ciclopropilo, oxetano, tetrahidrofurano, -CO-0-CHs,

trideuteriometilo, 2-(morfolin-4-il)etilo, 6 2-(morfolin-4-il)etoxi.

t

13.  Compuesto de férmula (I} segin la reivindicacién 10 en el que Rj representa un
alquilo (C)-Ce) lineal o ramificado o un heteroarilo sustituido opcionalmente con' un

alquilo (C;-Cy) lineal o ramificado y Ry representa un grupo 4-hidroxifenilo. - }

b
14. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 1 elegido entre el grupo

siguiente: >

- 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-

ilJcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- lH-
pirrol-3-carboxamida, !

- 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)- 1l]ca1boml}fen11)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(piridin-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(3S)-3- (mozfoiin~
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilJcarbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)- lH-
pirrol-3-carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(piridin-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida,

- 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)- |
il]carbonil } fenil)-N-(4-hidroxifenil)- 1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- 1H'
pirrol-3-carboxamida,

- 5+(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
illcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida, ’

- 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(pitidin-4-il)-1 H-pirrol-3-
carboxamida, |

t
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- 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]carbonil } fenil)-N-(5-ciano-1-metil-1 H-pirrol-3-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
1 H-pirrol-3-carboxamida, ’

- N-(5-ciano-1-metil-1 H-pirrol-3-il)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilJcarbonil } fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida,

~ 5-(5-cloto-2-{[(3)-3-(morfolin-d-ilmetil)-3 4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil} fenil)-N-(5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida,

- 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
 il]carbonil } fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida,

- N-(5-ciano-1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-il)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilJcarbonil } fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-
pirrol-3-carboxamida,

- 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil} fenil)-N-[5-ciano-2-metil-1-(trideuteriometil)-1H-pirrol-3-il]-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida,

sus enantiémeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicién a un 4cido o a una

base farmacéuticamente aceptable.

15. Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (I) segin la
reivindicacién 1 caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de

formula (I):
Br
Ra
-
Ry Rp
RC

en la que R, Ry, R y Ry son tales como se han definido en la formula (1),
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compuesto de férmula (IT) que se somete a una reaccién de Heck, en medio acuoso u
orgénico, en presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y del

compuesto de formula (111):

Alk
\
0
00— Aq
(i
Oy
5 en la que los grupos A; y Az son tales como se han definido en la férmula (I) yf Alk
representa un alquilo (C-Cg) lineal o ramificado, ‘
para obtener el compuesto de formula (IV):
™)

en la que Aj, Aj, Ry, Ry, Re ¥ Ry son tales como se han definido en la férmula (I) y Alk es

10 tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de féormula (IV) cuya funcidon aldehido se oxida en &cido carboxilico para

formar el compuesto de formula (V):
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V)

en la que Ay, Ay, Rq, Ry, Ry Rason tales como se han definido en la formula (I) y Alk es

tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de formula (V) que experimenta un acoplamiento peptidico con un compuesto

de férmula (VI):

Rs NH
vh
.

en la que T y Rs son tales como se han definido en la férmula (I),

para dar lugar al compuesto de férmula (VII):

13
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en la que A;, Ay, Ry, Ry, Re, Ry, T y Rs son tales como se han definido en la férmula (I) y
Alk es tal como se ha definido anteriormente, |

|
compuesto de férmula (VII) cuya funcién éster se hidroliza para dar lugar al acido
carboxilico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de
acido tal como el cloruro de acilo o el anhidrido correspondiente, antes de acoplarse con
una amina NHR3Ry, en la que R; y Ry tienen el mismo significado que en la férmula (1),
para dar lugar al compuesto de férmula (I), |
compuesto de formula (I) que puede purificarse segin una técnica clasica de separaci(')r‘m,
que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un 4cido o a una base
farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isémeros segin unh
técnica clésica de separacién, |
entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso del
procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de lo§
reactivos o intermedios de sintesis puedén protegerse y después desprotegerse para ]a§

necesidades de la sintesis.

16.  Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I’), casos paﬂiculares[
de los compuestos de formula (I) segtin la reivindicacién 1, tales como se deﬁnen a

continuacion:



(f)

en los que:

Ay, As, Ry, Ry, R3, Ry, Ty Rs son tales como se han definido en la formula D,

Ry y R; son tales que uno representa un hidrégeno y el otro un grupo elegido entre
R3-CO-NH-alquil(Cy-Cg)-, R7-SO,-NH-alquil(Co-Cs)-, R7-NH-CO-NH-
alquil(Cy-Cs)- 0 R7-0-CO-NH-alquil(Cy-C)-, siendo R; tal como se ha definido en

la formula (I),

procedimiento de preparacién que utiliza como producto de partida un compuesto de

formula (I1"):

9] Hal

HO
(I

10 en la que:

R, y Ry son tales como se han definido en la formula (I),
Hal representa un dtomo de haldgeno,
X y Xa son tales que uno representa un grupo alquil(Co-Cg)-NH; mientras que el

ofro representa un atomo de hidrégeno,

124
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compuesto de f6rmula (II') que experimenta un acoplamiento peptidico con un compuesto
de férmula (VI):

0
-

en la que T y R son tales como se han definido en la formula (I),

para dar lugar al compuesto de férmula (1II’):

O Hal
Ra
RS@CNK )
T hd X4
Xz

- Ra, Ry, Ty Rs son tales como se han definido en la formula (1),

en la que:

- Hal representa un 4tomo de halégeno,
- X1y Xz son tales que uno representa un grupo alquil(Co-Cs)-NH, mientras que el
otro representa un 4tomo de hidr6geno, g

|

|
compuesto de formula (III’) que se somete a una reaccién de Heck, en medio acuoso u
orgénico, en presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y de un

compuesto de formula (IV?):
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(V)

en la que Ay, Az, R3 y Ry son tales como se han definido en la formula (I),

para formar el compuesto de férmula (V?):

(V)

5 en la que :
- Ay, Ay, Ry, Ry, Rs, Ry, Ty Rs son tales como se han definido en la férmula (1),

- X,y X, son tales que uno representa un grupo alquil(Co-Cs)-NH, mientras que ¢l

otro representa un dtomo de hidrégeno,

compuesto de férmula (V’) que se somete a una reaccién de acilacion o de sulfonilacion

10 para dar lugar al compuesto de férmula (I’),
compuesto de formula (I’) que puede purificarse segiin una técnica clasica de separacion,

que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un 4cido o a una base

farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isdmeros segin una

125
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técnica clasica de separacion, )
entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso del
procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los
reactivos o intermedios de sintesis pueden protegerse y después desprotegersFe para las

necesidades de la sintesis.

17.  Procedimiento de preparacién segin la reivindicacién 15 6 16 de un compuesto de
férmula () en el que uno de los grupos R3 o Ry esté sustituido con una funcién hidroxi
caracterizado porque la amina NHR3R4 se somete previamente a una reaccién de
proteccion de la funcién hidroxi antes de cualquier acoplamiento con el 4cido carboxilico
del compuesto de formula (VII), o con uno de los derivados de acido correspohdiente, el
compuesto de formula (I) protegido resultante experimenta una reaccién de desiproteccién
y se convierte opcionalmente en una de sus sales de adicién a un 4cido o a una base

farmacéuticamente aceptable. }

[
18.  Composicién farmacéutica que contiene un compuesto de formula (I) segtin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 o una de sus sales de adicién con un 4tido o una
base farmacéuticamente aceptable en combinacién con uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables. |
| |
19.  Composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 18 para su utilizacién como

agente pro-apoptético.
}
20.  Composicion farmacéutica segiin la reivindicacién 18 para su utilizaciéon en el
tratamiento de los canceres, de las enfermedades auto-inmunes y del sistema inmiunitario.
k
21. Composicién farmacéutica segln la reivindicacién 18 para su utilizacién en el
tratamiento de los canceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del ttero, de las|leucemias
linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de los cénceres del esofago, del higado, de las
leucemias linfoblasticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los melanomas, de las
hemopatias malignas, de los mielomas, del cancer de ovario, del cancer de gulmén de

células no pequefias, del cancer de la préstata y del cancer de pulmén de células pequefias.
k
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22.  Utilizacién de una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 18 para la

fabricacién de un medicamento util como agente pro-apoptético.

23.  Utilizacién de una composicién farmacéutica segiin la reivindicacion 18 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los canceres, de las

enfermedades inmunitarias y auto-inmunes.

24,  Utilizacién de una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 18 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los cénceres de la vejiga, del
cerebro, de mama, del utero, de las leucemias linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de
los canceres del esofago, del higado, de las leucemias linfoblasticas, de los linfomas no
hodgkinianos, de los melanomas, de las hemopatias malignas, de los mielomas, del cancer
de ovario, del céncer de pulmén de células no pequefias, del cancer de la prostata y del

cancer de pulmén de células pequeiias.

25, Compuesto de formula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 14, o una de sus
sales de adicién con un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable, para su utilizacion
en el tratamiento de los canceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del ftero, de las
leucemias linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de los canceres del es6fago, del
higado, de las leucemias linfoblasticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los
melanomas, de las hemopatias malignas, de los mielomas, del cancer de ovario, del cancer
de pulmén de células no pequefias, del cancer de la prostata y del céncer de pulmon de

células pequefias.

26.  Utilizacién de un compuesto de formula (I) segtin una de las reivindicaciones 1 a
14, o una de sus sales de adicién con un 4dcido o una base farmacéuticamente aceptable,
para la fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los canceres de la
vejiga, del cerebro, de mama, del utero, de las leucemias linfoides crénicas, del cancer
colorrectal, de los canceres del eséfago, del higado, de las leucemias linfoblasticas, de los
linfomas no hodgkinianos, de los melanomas, de las hemopatias malignas, de los

mielomas, del cancer de ovario, del cancer de pulmén de células no pequefias, del céncer

126
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de la préstata y del cancer de pulmén de células pequeiias.

| |
21, Asociacion de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14 con un agente anticanceroso elegido entre los agen}tes genotoxicos,

los venenos mitdticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del protcasomal los inhibidores

de quinasas o los anticuerpos. |

28.  Composicion farmacéutica que contiene una asociacién segiin la reivindicacion 27
en combinacion con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables;
29.  Asociacién segin la reivindicacion 27 para su utilizacién en el tratamiento de los
canceres. *

30.  Utilizacién de una asociacién segin la reivindicacion 27 para la fabricacién de un
medicamento 1til en el tratamiento de los canceres. |

i
31.  Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para

su utilizacién en asociacion con una radioterapia en el tratamiento de los cdnceres.
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RESUMEN

NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL,
SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

Compuestos de férmula (I):

()

en la que Ay, Az, Ry Ry, Re, Ry, R3, Ry, Rsy T son tales como se han definido en la

descripcion.

Medicamentos.
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Francoise
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12, rue du Chemin Vert 92150 Suresnes - Fran—
ia

GENESTE Olivier
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Malmaison - Fran—ia
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CHEN I-Jen 50 Natal road, Cambridge, CB1 3NY —
Inglaterra

DURAND Didier 9, Allée de la Résidence 78240 Chambourcy -

Francia
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ﬁ " ANEXO No. 6

i h

COMPROBANTES DE PAGO DE TASA OFICIAL POR SOLICITUD DE
| PATENTE + PRIORIDAD + 21 REIVINDICACIONES ADICIONALES

“ - NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

n LES LABORATOIRES SERVIER
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

. Julio 18 de 2014 - 13:55:20

Res;gonsablex
_*** ****- p

Recibo de Caja Apiicad‘oé Expediente No

o/-
. . RECIBO DE CAJA No. 14 - 0075890
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCILA Bogolé D.C., Julio 18 de 2014 - 13:55:19
RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA NI 830.042.424
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGO BANCO CUENTA No_PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 686389701 18/07/2014 4.262.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTQ Ve UNDITARIO — Vr CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00
b INVERCION ” $515.000.00
SON **QUfNIENTOSQUlNGE MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

R

Fecha: 2014—07 18 14 25 14 Dep 2020 DIR.NUEVASCR
Tra.2 PATENTES

Eve: 1 REGDEPOSITO
Act. 411 PRESENTACION Folios: 138

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0075893

Bogota D.C., Julio 18 de 2014 - 13:55:19

RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA

NI 830.042.424

*** Soporte del Pago ***

TIPOQ PAGO BANCO CUENTA Nao_ PAGQO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 686389701 18/07/2014 4.262.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTO Vr UNDITARIO  Vr CONCFPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 82 INVOCACION DE UNA PRIORIDAD 180.000.00 $1§888888
SON: **CIENT?OCHENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
Responsable \ /—\
Recibo de Caja Aph| adoalEyjlente No.
e ﬂl@%ﬂ@ﬂlﬂﬂlllﬂﬂ%ﬂ”ﬂﬂﬂﬂlﬂﬂﬁﬂﬁlﬂlﬂ
2 2014-07-18 14 25:14
T De
ey fHPS\F‘TENTEs Eve: | ZSE%B?PNUEVASCR
ESENTACION Folios: 138 osiTo

, Jullo 18 de 2014 - 13:55:20

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: Info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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NIT : 800.176.089-2
- -

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

No. 14 - 0075895

Bogota D.C., Julio 18 de 2014 - 13:55:19

RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA.

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO

NI 830.042.424

CUFENTA Nao PAGQO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 686389701 18/07/2014 4.262.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT_ RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO  Vr CONCEPTO
21 50005-01-01 SOLICITUDES 1%)371 &gxﬁoﬁe\%%ngNTE UNITARIA 31.000.00 651.000.00
$651.000.00 .
o
SON: **SEISCIENTOS CINCUENTA Y UN MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
_Figggonsable: '\ m
Recibo de Caja\Ap\licado al g(pediente No.
o - /
éUééﬁlNTENDENCIA DE INDUSTR;A—;w COII;/IJERCIO
R R
. _ng:lhza. 28;4—3&_15814:25:14 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Folios: 138

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia

Eve:1 RE
Act. 411 PRESENTACION SDEPOSITO

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Jullo 18 de 2014 - 13:55:20
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No. 14-165956- -00000-0000

SUVPERINTENDENCIA

R 3
. 0014-07-18 14:25:14 _ Dep. 2020 DIERPI\CI)%EIZ_}/SSC 3
e PATENTES Eve;1 RECGD
D 7\3'. %11 PRESENTACION  Folios: 1 |
PHIEHTERE MY MODE i - Art 33 Decision 486/00
I:I Indicacion que se solicita una patente.

- k o]
SUPERINTEND CIA DE INDUSTRIAY COMERC

€ |

[ ]
T Destiipgionaeiainvericion
[]

Dibujos de ser estos pertinentes

Completa

Incompleta l:’

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

: - - . Comprobante.de.pago de las.tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacion que se seolicita.una PCT

reivindicatorio, resumen)

-L3ibujes de ser estos-pertinentes

HjNRERN

Completa I:I incompleta D

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

[ ] indicacion que se solicita Disefio industrial

]

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
disefio

I::l Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

D Representacion gréafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

ESQUEMA DE TRAZADO | | (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacion que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

HAENEEIN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa |:| Incompleta l:l

PI02-F08 (2009-11-18)

4/ 5@




