SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

S

Fecha: 2014-07-18 14:27:17  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra.2 PATENTES Eve: ‘? REGDEPOSITO
l Act. 411 PRESENTACION Folios: 69

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DELEGATURA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

EXPEDIENTE No. _20\2- 69W\2.

21,

54. TITULO

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71. SOLICITANTE lea lmeiSies SrRec
DOMICILIO soe._ cmroct Q2200 Soesncs codex  Tree&o

74. APODERADO_Coedro  Gac®a  <goyee M

22. BOGOTA,D.C.,_c\\ w2 H=-12

(FORMA P-10)

126543-Imprenta Nacional de Colombia-2013



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUéTRIA Y COMERCIO
T

Fecha: 2014-07-18 14:27:17 _ Dep. 2020 DIR. NUEVASCR
Tra.2 PATENTES Eve: 1 REGDEPOSITO
Act. 411 PRESENTACION Folios: 69

? radicacién

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD DE PATENTE NACIONAL

1 | TIPO DE SOLICITUD

E Patente de invencion O Patente de Modelo de Utilidad

CIP Clasificacién

3

2 | TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximos)

Internacionai de Patentes

NUEVOS DERIVADOS FOSFATOS, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

| SOLICITANTE (S) [:l Esta persona tamblén es mventor
o * APELLIDOS O RAZON SOCIAL 5
1 LES LABORATOIRES SERVIER

“NOMBRE IDENTIFICACION TIPO

| 5 | DATOS DEL SOLICITANTE

DIRECCION: 50,
" rue Carnot 92284
Suresnes cedex

. No. TELEFONO

CIUDAD: Paris . a7
 DEPARTAMENTO/ESTADO. -

)

ORREO ELECTRONICO

NACIONALIDAD 0
-+ LUGAR DE
‘PAlS DE RESIDENCIA g ‘ CONST!'EF)UCION
Francia’ + Francia
6 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD

1. LETIRAN Arnaud Francesa

2. LE DIGUARHER Thierry Francesa

3. STARCK Jéréme-Benoit, Francesa

4. HENLIN Jean-Michel Francesa

DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:

7 | DATOS INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION

1. Francia Croissy sur Seine 14, rue Van Gogh 78290

2. Francia Saint Denis de I'Hétel 22, rue de Faux Juif 45550

3. Francia Rueil Maimaison 35, rue des Chailles 92500

4. Francia Suresnes 50, rue des Carriéres 92150

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

K Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja de informacién complementaria.

8 | ] REPRESENTANTE LEGAL | APODERADO
APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
CASTRO GARCIA JUAN DAVID C.C.79.403.331 T.P.76.330
DIRECCION Calle 112 No.5A-12 No. TELEFONO 4838562
CIUDAD Bogoté D.C. (E:I?ERCRTER%NICO jdcastro@estrategiajuridica.net
No. RADICACION O
PAIS Colombia PROTOCOLO DE 2012-69442
PODER GENERAL
9 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD B.SI CINO ‘
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA'MM/DD)
1.Francia FR 13/57259 23/07/2013
2.
3.

P102-FO1 Vr8 (2013-12-19)



10

| DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

s B NO
Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

11

l DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

l:] Sl w NO
Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado o
numero de registro.

12

| REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

O sl B NO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a que se
refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 15 de anexos

Micro, pequefias y medianas empresas [ ]

Universidades publicas o privadas

Entidades sin &nimo de lucro

13 PARA PUBLICAR A PARTIR DE LA FECHA DE PRESENTACION O DE LA 14 COMPROBANTE DE PAGO
PRIORIDAD INVOCADA: O PAGO ELECTRONICO
Si es Patente de invencién Si es Patente de Modelo de Utilidad N°
[(16meses [J112meses []18meses | []6 meses [J 12 meses :
[J Otro Cual: D Otro Cual: Fecha
15 FIRMA DEL SOLICITANTE DEL APODERA 0 o] DEL REPRESENTANTE LEGAL
' Junto a cada firma indicar el nombre del f rmante y su cal/dad (sl tal calidad no es abvia al leer el petitorio)
16 | ANEXOS

Documentacién Técnica

Documentacién Juridica
11. I Poderes, si fuera el caso. Remitirse al Expediente No. 2012-69442
12. [ Documento que legaimente pruebe la cesién del inventor al

N° de fohosAl
solicitante o a su causante.

X Descripcién
N° Reivindicaciones: %

Reivindicaciones

{1 Dibujos y/o figuras N° folios: 13. 0O Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos
B4 Resumen derivados, o certificado o numero de registro, si fuera el caso.
: 14. [] Copia de la licencia o autorizacién de conocimientos tradicionales, o

[ Documento de Prioridad. Certificado o namero de registro, si fuera el caso.

[0 Traduccién del documento de prioridad.
O Certificado de depésito de material biol6gico si fuera el
caso.
[ Listado de secuencias de nucledtidos ylo ammoémdos
en forma digital si fuera el caso.
Bd Arte final 12 x 12.
0 [ Anexo formato digital.

15. Reduccién de tasas
Micro, pequefias o medinas empresas
[ Copia simple de la declaracién de renta del afio inmediatamente
anterior, o en su defecto prueba documental idénea.
[0 Documento de constancia de cumplimiento con lo establecido en la ley
905 de 2004,
Universidades publicas o privadas
[ Copia acto de reconocimiento institucional emitido por e! Ministerio de
Educacién
Entidades sin animo de lucro
{7 Copia de registro vigente en Camara de comercio.
[ Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar
16. [J Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.
17. [ Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.
18. [] Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.

P102-FO1 vr8 (2013-12-19)




Industria y Comercio | HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA |

SUPERINTENDENCIA

NUMERO DE RADICACION
1 | (12) TIPO DE SOLICITUD

X Patente de invencion

FECHA DE PRESENTACION
] Patente de Modelo de Utilidad
4 | (71) SOLICITANTE (S)
APELLIDOS O RAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
2.
3.
4,
5 | DATOS DEL SOLICITANTE
PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
2.
3.
4
TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD
2.
3.
4,
6 | (72) INVENTOR (ES)
APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD
5. GILLOUzZIC Anne-Francoise Francesa
6. DE NANTEUIL Guillaume Francesa
7. GENESTE Olivier Francesa
8. DAVIDSON James Edward Paul Inglesa
9. MURRAY James Brooke ' Neozelandés
10. CHEN I-Jen Inglesa
7 DATOS INVENTOR (ES)
DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ES PAIS RESIDENCIA
5. Francia Nanterre TADO 52, rue Henri Barbusse 92000
6. Francia Surésnes 12, rue du Chemin Vert 92150
7. Francia Rueil Malmaison bat A, 17, rue Crevel Duval
92500
8. Inglaterra Cambridge 2 Granta Terrace, Great
Shelford, Cambridge. CB22 5DJ
9. Inglaterra Cambridgeshire 21 Parsonage Way, Linton,
Cambridgeshire, CB21 4YL
10. Inglaterra Cambridge 50 Natal road, Cambridge, CB1
3NY

9 | (30) DECLARACIONES DE PRIORIDAD

P102-FO1 Vr8 (2013-12-19)




30 e~ oo

PAIS DE ORIGEN

CODIGO PAIS

NUMERO

FECHA (AAAAWMM/DD)

P102-FO1 vr8 (2013-12-19)




ANEXO No. 1

TRADUCCION SIMPLE DE LA PRIMERA SOLICITUD - DESCRIPCION
DE LA INVENCION |

NUEVOS DERIVADOS FOSFATOS, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

LES LABORATOIRES SERVIER
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La presente invencién se refiere a nuevos derivados fosfatos, a su procedimiento de

preparacion y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos de la presente invencién son nuevos y presentan caracteristicas
farmacoldgicas y farmacocinéticas muy interesantes para su utilizacién en el campo de la

apoptosis y de la cancerologia.

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

La muerte celular de tipo apopt6tico hace intervenir cambios morfoldgicos, tales como la
condensacién del nicleo, la fragmentacién del ADN, asi como fenémenos bioquimicos,
tales como la activacion de las caspasas que degradardn componentes estructurales clave
de la célula para inducir su desensamblaje y su muerte. La regulacién del 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 desrregulaciones de la apoptosis estdn implicadas en determinadas patologfas. Una
apoptosis aumentada estd asociada a las enfermedades neurodegenerativas tales como la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la isquemia. A la inversa, las
deficiencias en la ejecucién 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 de la apoptosis

forma parte de los signos fenotipicos del cdncer (Hanahan D. et al., Cell 2000, 100, 57-70).

Las proteinas anti-apoptéticas de la familia Bcl-2 estdn asociadas a numerosas patologias.
La implicacién de las proteinas de la familia Bcl-2 estd descrita en numerosos tipos de
céncer, tal como cédncer colorrectal, cdncer de mama, cédncer de pulmén de células
pequeias, cdncer de pulmén de células no pequefias, cdncer de vejiga, cancer de ovario,
cdncer de la proéstata, leucemia linfoide crénica, linfoma folicular, mieloma... La
sobreexpresion de las proteinas anti-apoptéticas de la familia Bel-2 estd 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 terapéutica 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 invencidn ademds de su novedad, presentan propiedades
farmacoldgicas y farmacocinéticas que permiten utilizarlos en las patologias que implican
un defecto de la apoptosis, como por ejemplo en el tratamiento del cdncer, de las

enfermedades auto-inmunes y del sistema inmunitario.

La presente invencidn se refiere mds particularmente a un compuesto fosfato de férmula

D:

()

en la que:

¢ X e Y representan un dtomo de carbono o un dtomo de nitrégeno, entendiéndose
que no pueden representar simultineamente dos dtomos de carbono o dos dtomos
de nitrégeno,

¢ A; y A, forman junto con los dtomos a los que estin unidos un heterociclo Het
sustituido opcionalmente, aromdtico o no, constituido por 5, 6 6 7 eslabones, y que
puede contener, ademds del nitrégeno representado por X o por Y, uno a 3
heterodtomos elegidos independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
entendiéndose que el nitrégeno en cuestién puede estar sustituido con un grupo que
representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado o

un grupo —C(0)-O-Alk en el que Alk es un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o
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ramificado,

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

T representa un 4tomo de hidré‘geno, un alquilo (C;-C¢) lineal o ramificado
sustituido opcionalmente con uno a tres 4tomos de halégeno, un grupo
alquil(C;-C4)-NRR;, 0 un grupo alquil(C;-C4)-ORg,

R; y R; representan independientemente el uno del otro un 4dtomo de hidrégeno o
un grupo alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado,

o bien R; y R, forman con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos un
heterocicloalquilo,

R3 representa un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C,-Cg) lineal
o ramificado, alquinilo (C,-C¢) lineal o ramificado, cicloalquilo,
cicloalquil(Cs-Cjg)alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo, entendiéndose que uno o varios atomos de carbono de los grupos
anteriores, o de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s),

R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (C;-Cg) lineal o
ramificado, entendiéndose que uno o varios dtomos de carbono de los grupos
anteriores, o de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s),

Rs representa un 4tomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo alquilo (C;-Cg) lineal
o ramificado, o un grupo alcoxi (C;-Cs) lineal o ramificado,

Rg representa un 4atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;-Ce) lineal o
ramificado,

Ra, Rp, Re y Ry representan independientemente los unos de los otros Ry, un dtomo
de halégeno, un grupo alcoxi (C;-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un
grupo polihalégenoalquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, un grupo trifluorometoxi,
-NR7R7’, nitro, R7-CO-alquil(Co-Cg)-, R;7-CO-NH-alquil(C0-C¢)-, NR;R;’-CO-
alquil(Co-Ce)-, NR7R7’-CO-alquil(Cy-Cs)-O-, R7-SO,-NH-alquil(Co-Cg)-,
R7-NH-CO-NH-alquil(Cy-Cs)-, R7-0-CO-NH-alquil(Cy-Cé)-, un grupo
heterocicloalquilo, o bien los sustituyentes de una de las parejas (R,,Ryp), (Rp,Rc) 0
(R¢,Rqg) forman junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos un ciclo

constituido por 5 a 7 eslabones, que puede contener de uno a 2 heterodtomos
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4.

elegidos entre oxigeno y azufre, entendiéndose también que uno o varios dtomos de
carbono del ciclo definido anteriormente puede(n) estar deuterado(s) o sustituidos
con uno a 3 grupos elegidos entre halégeno o alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado,

¢ R; y Ry’ representan independientemente el uno del otro un hidrégeno, un alquilo
(C1-Co) lineal o ramificado, un alquenilo (C,-Cs) lineal o ramificado, un alquinilo
(C,-Cs) lineal o ramificado, un arilo o un heteroarilo, o bien R; y Ry’ forman junto
con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos un heterociclo constituido por 5 a 7

eslabones,

siendo el compuesto de férmula (I) tal que al menos uno de los 4tomos de carbono que lo
constituyen estd sustituido con uno de los grupos fosfatos siguientes: —OPO(OM)(OM”),
~OPO(OM)(O'M "), ~OPO(O'M[")(O'M;Y), ~OPO(0)(0)M;*,
—~OPO(OM)(O[CH,CH,0],CHj3), 0 ~OPO(O'M,")(O[CH,CH,0],CH3), en los que M y M’
representan independientemente el uno del otro un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C1-Co) lineal o ramificado, un grupo alquenilo (C,-Cg) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo (C,-Ce) lineal o ramificado, un cicloalquilo o un heterocicloalquilo, los dos
constituidos por 5 a 6 eslabones, mientras que M;* y M," representan independientemente
el uno del otro un catién monovalente farmacéuticamente aceptable, M32+ representa un

catién divalente farmacéuticamente aceptable y n es un nimero entero comprendido entre

ly5s,

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 aromadtica, y que contiene de 1 a 4
heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrégeno (incluyendo los nitrégenos
cuaternarios),

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

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

a 3 heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre, SO, SO, o nitrégeno,
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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;-Cs) lineal o ramificado sustituido opcionalmente, espiro (Cs-Cg), alcoxi (C;-C)
lineal o ramificado sustituido opcionalmente, alquil(C;-Cs)-S-, hidroxi, oxo (o N-6xido
llegado el caso), nitro, ciano, -COOR’, -OCOR’, NR’R”’, polihalégenoalquilo (C;-Cg)
lineal o ramificado, trifluorometoxi, alquil(C;-Ce)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 atomo de hidrégeno o un

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

pudiendo estar sustituido el grupo Het definido en la férmula (I) con uno a tres grupos
elegidos entre alquilo (C;-C¢) lineal o ramificado, hidroxi, alcoxi (C;-Cg) lineal o
ramificado, NR{’R;”’, o halogeno, entendiéndose que R;’ y R;”’ tienen las mismas

definiciones que los grupos R’ y R’ mencionados anteriormente,

sus enantiémeros y diastereoisdmeros, 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, sulfirico, fosfénico, acético, trifluoroacético, lactico,
pirdvico, maldnico, succinico, glutdrico, fumdrico, tartirico, maleico, citrico, ascérbico,

oxalico, metano sulfdnico, canférico, etc...

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

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

Entre los compuestos preferidos de la invencién, se encuentran los compuestos de férmula
(I) para los que R4 representa un fenilo sustituido en posicién para con un grupo de
férmula —OPO(OM)(OM), ~OPO(OM)(O'M;"), ~OPO(O'M;")(O'M,"),
~OPO(0)(O)YM;™, —OPO(OM)(O[CH,CH,0],CH3), 0
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—~OPO(O'M;")(O[CH,CH,0],CH3), en los que M y M’ representan independientemente el
uno del otro un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado, un grupo
alquenilo (C,-Cg) lineal o ramificado, un grupo alquinilo (C,-Cg) lineal o ramificado, un
cicloalquilo o un heterocicloalquilo, los dos constituidos por 5 a 6 eslabones, mientras que
M;* y M;" representan independientemente el uno del otro un catién monovalente
farmacéuticamente aceptable, M32+ representa un catiéon divalente farmacéuticamente
aceptable y n es un nimero entero comprendido entre 1 y 5, entendiéndose que el grupo

fenilo puede estar sustituido opcionalmente con uno o varios dtomos de halégeno.

Se prefieren los compuestos de férmula (I) en los que R4 representa un fenilo o un grupo
pirimidin-5-ilo, los dos sustituidos en posicién para con un grupo de férmula
—OPO(OM")(OM,"), y mds particularmente ain con un grupo de férmula
—OPO(O'Na*)(O'Na").

De manera ventajosa, X representa un dtomo de carbono e Y representa un dtomo de

nitr6geno. M4s ventajosamente avn, €l grupo:

representa una 5,6,7,8-tetrahidroindolizina, una indolizina o un pirrol dimetilado.

De manera preferente, T representa un grupo metilo, (morfolin-4-il)metilo 6 3-(morfolin-4-

il)propilo.

En los compuestos preferidos de la invencién, R, y R4 representan cada uno un dtomo de
hidrégeno y (Rp,Rc) forman junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos un
grupo 1,3-dioxolano, un grupo 1,4-dioxano, o bien R,, R; y R4 representan cada uno un

atomo de hidrégeno y R, representa un hidrégeno o un halégeno.



10

15

20

25

-7-

En otro modo de realizacién de la invencion, R, y Rq4 representan cada uno un 4tomo de

hidrégeno, Ry, representa un dtomo de halégeno y R, un grupo metoxi.

Alternativamente, R,, Ry y Ry representan ventajosamente cada uno un dtomo de hidrégeno
y R¢ representa un grupo NR;R;’-CO-alquil(Cyp-Ce)-O-, y mas preferentemente atin R

representa un grupo 2-oxo-2-(piperidin-1-il)etoxi.

Por otra parte, R3 representa ventajosamente un grupo elegido entre fenilo, 1H-indol,
1H-pirrolo[2,3-b]piridina, piridina, 1H-pirazol, 1H-pirrol, y 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina, conteniendo estos grupos opcionalmente uno o varios sustituyentes elegidos
entre alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado (y mds preferentemente metilo), ciano, o

trideuteriometilo.

Entre los compuestos preferidos de la invencidn, se pueden citar:
- 4-[{[3-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil } -
1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin- 1 -iljcarbonil } (fenil)amino]fenil
fosfato de disodio,
- 4-[{[5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-iljcarbonil } (piridin—4—il)an1ino]fenil

fosfato de disodio,

- 4-({[5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)-1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-il]carbonil } [ 1-(trideuteriometil)- 1 H-

pirazol-4-ilJamino)fenil fosfato de disodio,

- 4-[{[5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)-1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-il]carbonil } (5-ciano-1,2-dimetil-1 H-

pirrol-3-il)amino]fenil fosfato de disodio,

- 4-[{[5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)-1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-it]carbonil } (5-ciano-1-metil- 1 H-pirrol-3-

il)amino]fenil fosfato de disodio,
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- 4-[{[5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-iljcarbonil } (1-metil- 1 H-pirazol-4-

il)amino]fenil fosfato de disodio,

- 4-[(5-ciano-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-il){ [5-(5-fluoro-2- { [(3S)-3-(morfolin-4-
5 ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-

il]carbonil }amino]fenil fosfato de disodio,

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

il)amino]fenil fosfato de disodio,

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

base farmacéuticamente aceptable.

El estudio farmacocinético de los compuestos fosfatos de férmula (I) ha mostrado que se
convertian in vivo en compuestos de férmula (I’) caracterizados porque la funcioén fosfato
se metabolizaba en una funcién hidroxi. Los compuestos de férmula (I) se comportan por

15 lo tanto como profarmacos de los compuestos de formula (I’) de féormula siguiente:

Rs

en la que:

¢ X e Y representan un dtomo de carbono o un dtomo de nitrégeno, entendiéndose

10
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que no pueden representar simultdneamente dos dtomos de carbono o dos dtomos
de nitrégeno,

A; y A; forman junto con los dtomos a los que estdn unidos un heterociclo Het
sustituido opcionalmente, aromético o no, constituido por 5, 6 6 7 eslabones, y que
puede contener, ademds del nitrégeno representado por X o por Y, uno a 3
heterodtomos elegidos independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
entendiéndose que el nitrégeno en cuestién puede estar sustituido con un grupo que
representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado o
un grupo —-C(0O)-O-Alk en el que Alk es un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o
ramificado,

o bien, A; y A, representan independientemente el uno del otro un 4tomo de
hidrégeno, un polihalégenoalquilo (C;-C) lineal o ramificado, un grupo alquilo
(Ci-Ce) lineal o ramificado o un cicloalquilo,

T representa un 4tomo de hidrégeno, un alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado
sustituido opcionalmente con uno a tres 4tomos de halégeno, un grupo
alquil(C;-C4)-NR;R3, 0 un grupo alquil(C;-C4)-ORg,

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

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

Rj3 representa un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, alquenilo (C,-Cg) lineal
o ramificado, alquinilo (C,-C¢) lineal o ramificado, cicloalquilo,
cicloalquil(Cs-Cyp)alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo, entendiéndose que uno o varios 4tomos de carbono de los grupos
anteriores, o de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s),

R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (C;-Cs) lineal o
ramificado, entendiéndose que uno o varios dtomos de carbono de los grupos
anteriores, o de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s),

Rs representa un dtomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo alquilo (C;-Cs) lineal
o ramificado, o un grupo alcoxi (C;-Cs) lineal o ramificado,

R¢ representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o

ramificado,
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¢ R, Ry, Rc y Ry representan independientemente los unos de los otros Ry, un dtomo

de halégeno, un grupo alcoxi (C;-C) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un
grupo polihalégenoalquilo (C;-Ce) lineal o ramificado, un grupo trifluorometoxi,
-NR7R7’, nitro, R7-CO-alquil(Cp-Ce)-, R7-CO-NH-alquil(Cy-Cs)-, NRsR7’-CO-
alquil(Co-Ce)-, NR7R7’-CO-alquil(Cop-Cg)-O-, R7-S0O,-NH-alquil(Cy-Cs)-,
R7-NH-CO-NH-alquil(Cy-Cg)-, R7-O-CO-NH-alquil(C0-Cg)-, un grupo
heterocicloalquilo, o bien los sustituyentes de una de las parejas (R,,Rp), (Rp,Rc) 0
(Rc,R4) forman junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos un ciclo
constituido por 5 a 7 eslabones, que puede contener de uno a 2 heterodtomos
elegidos entre oxigeno y azufre, entendiéndose también que uno o varios dtomos de
carbono del ciclo definido anteriormente puede(n) estar deuterado(s) o sustituidos
con uno a 3 grupos elegidos entre halégeno o alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado,

R7 y Ry’ representan independientemente el uno del otro un hidrégeno, un alquilo
(C1-Cp) lineal o ramificado, un alquenilo (C,-Cg) lineal o ramificado, un alquinﬂo
(C,-Ce) lineal o ramificado, un arilo o un heteroarilo, o bien R;7 y R7* forman junto
con el d4tomo de nitrégeno al que estdn 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
heterodtomos 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 heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre, SO, SO, o nitrégeno,

pudiendo estar sustituidos los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo as{

definidos y los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, con 1 a 3 grupos elegidos entre

{
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alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado sustituido opcionalmente, espiro (C3-Cg), alcoxi (C;-Cg)
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;-Cs)
lineal o ramificado, trifluorometoxi, alquil(C;-Ce)sulfonilo, hal6geno, arilo sustituido
opcionalmente, heteroarilo, ariloxi, ariltio, cicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o varios 4tomos de halégeno o grupos alquilos, entendiéndose que
R’ y R’’ representan, independientemente el uno del otro, un atomo de hidrégeno o un

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

pudiendo estar sustituido el grupo Het definido en la férmula (I’) con uno a tres grupos
elegidos entre alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, hidroxi, alcoxi (C;-Cg) lineal o
ramificado, NR;’R;”’, o haldgeno, entendiéndose que R;’ y R;”’ tienen las mismas

definiciones que los grupos R’ y R’ mencionados anteriormente,

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

base farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de formula (I’) poseen propiedades pro-apoptdticas y presentan debido a
esto un interés terapéutico principal en el tratamiento de los canceres, de las enfermedades
auto-inmunes y del sistema inmunitario. En la presente invencién, se ha mostrado que
mediante la administracién de los compuestos fosfatos de férmula (I), se optimizaba la
exposicién in vivo de los compuestos de formula (I’). En efecto, la solubilidad de los
compuestos de formula (I) es muy superior a la de los compuestos de férmula (I’).
Consecuentemente, la utilizacién de los compuestos de férmula (I) para la fabricacién de

composiciones farmacéuticas, es particularmente ventajosa en el campo galénico.

La invencién engloba igualmente el procedimiento de preparacién de los compuestos de
férmula (I) caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de

férmula (I1):
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Br

o)

Re

en la que Ra, Ry, Re y Ry son tales como se han definido en la férmula (1°),

compuesto de férmula (II) que se somete a una reaccién de Heck, en medio acuoso u
orgdnico, en presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y del

compuesto de férmula (III):

Alk

Aq

\
o

en la que los grupos A, Ay, X e Y son tales como se han definido en la férmula (I’) y Alk

representa un alquilo (C-Cg) lineal o ramificado,

para obtener el compuesto de férmula (IV):
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en la que Aj, Az, X, Y, Ry, Ry, Re y Ry son tales como se han definido en la formula (I') y

Alk es tal como se ha definido anteriormente,

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

5 formar el compuesto de férmula (V):

enla que Ay, Ay, X, Y, Ry, Re, Re y Ry son tales como se han definido en la formula (I') y

Alk es tal como se ha definido anteriormente,
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compuesto de férmula (V) que experimenta un acoplamiento peptidico con un compuesto

de férmula (VI):
NH
Rs VD
T

en la que T y Rs son tales como se han definido en la f6rmula (I”),

para dar lugar al compuesto de férmula (VII):

)

en la que Ay, Az, X, Y, Ra, Rp, R, 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 foérmula (VII) cuya funcién éster se hidroliza para dar lugar al 4cido
carboxilico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de
dcido tal como el cloruro de acilo o el anhidrido correspondiente, antes de acoplarse con
una amina NHR3R4, en la que R3 y R4 tienen el mismo significado que en la formula (1),
antes de someterse a la accion de un derivado pirofosfato, fosfonato o fosforilo en
condiciones bdésicas, pudiendo hidrolizarse o hidrogenolizarse opcionalmente el compuesto

asi obtenido, para dar lugar al compuesto de férmula (1),

1%
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compuesto de férmula (I) que puede purificarse seglin una técnica clédsica de separacién,
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 segiin 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 (II), (III), (VI), asi como la amina NHR3R,; son bien
comerciales, bien accesibles para el experto en la técnica por reacciones quimicas clédsicas

y descritas en la bibliografia.

Mais precisamente, los compuestos fosfato de férmula (I) segiin la invencién serdn utiles en
el tratamiento de los cdnceres quimio o radiorresistentes, asi como en las hemopatias
malignas y el cdncer de pulmén de células pequeiias.

Entre los tratamientos de los cdnceres considerados se pueden citar, sin estar limitados a, el
tratamiento de los cénceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del ttero, de las leucemias
linfoides crénicas, del cdncer colorrectal, de los canceres del eséfago, del higado, de las
leucemias linfoblésticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los melanomas, de las
hemopatias malignas, de los mielomas, del céncer de ovario, del cdncer de pulmén de
células no pequeiias, del cdncer de la préstata y del cancer de pulmén de células pequeiias.
Entre los linfomas no hodgkinianos, se pueden citar mas preferentemente los linfomas
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 podrdn citar, mads

particularmente las que convienen para la administracion oral, parenteral, nasal, per o
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transcutdnea, rectal, perlingual, ocular o respiratoria y principalmente los comprimidos
simples o grageados, comprimidos sublinguales, sobres, paquetes, cdpsulas, comprimidos
perlinguales, pastillas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, y ampollas bebibles

o inyectables.

La posologia varia segun el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de administracidn, la
naturaleza de la indicacién 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 invencidn se refiere igualmente a la asociacién de un compuesto
de férmula (I) con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotdxicos, los
venenos mitdticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores de
quinasa, o los anticuerpos, asi como a las composiciones farmacéuticas que contienen este
tipo de asociacién y a su utilizacion para la fabricacion de medicamentos ttiles en el

tratamiento del cancer.

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

radioterapia en el tratamiento del céncer.

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

forma.

Preparacion 1 : Acido 6-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]-1,3-

benzodioxol-5-carboxilico

Etapa A : Acido 1-formil-2-piperidina carboxilico

A una disolucién de 40 g de una mezcla racémica de dcido 2-piperidina carboxilico
(0,310 mmoles) en 300 mL de 4cido férmico puesta a 0°C, se afiaden gota a gota 200 mL
(2,15 mmoles) de anhidrido acético. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante
una noche. Después, el medio de reaccion se enfria a 0°C, se hidroliza por la adicién de
250 mL de agua y se agita durante media hora a 0°C antes de concentrarlo a sequedad. El

aceite asi obtenido se recoge en 200 mL de metanol y se concentra a sequedad. El producto

il
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del titulo se obtiene en la forma de un aceite con un rendimiento de 98%. Se utiliza

directamente, sin m4s purificacidn, para la etapa siguiente.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6; 300°K): 13,0 (m, 1H OH); 8,0-8,05 (2s, 1H
aldehido) ; 4,9-4,5 (2d, 1H o de N y COOH) ; 4,1-2,6 (m, 2H en o de N); 2,2-1,2 (m, 6H
piperidina)

IR : v:-OH : 2.000-3.000 cm™ 4cido; v : >C=0 1.703 cm! banda ancha

Etapa B : 5,6,7,8-Tetrahidro-1-indolizina carboxilato de metilo

A una disolucién de 10 g de 4cido carboxilico obtenido en la Etapa A (63,6 mmoles) en
65 mL de dicloroetano se afiaden sucesivamente 13,4 g de cloruro de tosilo (70,4 mmoles),
11,5 mL de 2-cloroacrilato de metilo (113,5 mmoles), y, gota a gota, 17,8 mL de
N,N,N-trietilamina (127,2 mmoles). El medio de reaccién se lleva a reflujo durante 1h30.
Se pone a temperatura ambiente, se afiaden 5 mL de 2-cloroacrilato de metilo
(48,9 mmoles) y, gota a gota, 9 mL de N,N,N-trietilamina (64 mmoles). El conjunto se
calienta a reflujo durante una noche.

El medio de reaccién se diluye con cloruro de metileno, se lava sucesivamente con una
disolucién HCl 1M, una disolucién acuosa saturada de NaHCOs3, y con disolucién salina
concentrada hasta obtener un pH neutro. La fase orgénica se seca sobre MgSOQy, se filtra, se
concentra a sequedad y se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente heptano/

AcOE). Se obtiene el producto del titulo en la forma de un aceite.

RMN H: 5 (400 MHz ; CDCl; ; 300°K) : 6,55-6,40 (d, 2H, tetrahidroindolizina) ; 3,91
(t, 3H metil éster); 3,78 (s, 3H tetrahidroindolizina); 3,08 (t, 2H, tetrahidroindolizina);
1,95-1,85 (m, 4H, tetrahidroindolizina)

IR : v :>C=0 1.692 cm éster

Etapa C : 3-(6-Formil-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxilato
de metilo

A una disolucién de 6,4 g del éster obtenido en la Etapa B (35,7 mmoles) en 12 mL de
N,N-dimetilacetamida, se afiaden sucesivamente 12,3g de 6-bromo-1,3-benzodioxol-S-

carbaldehido (53,6 mmoles), 7 g de acetato de potasio (71,4 mmoles) y el conjunto se agita
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bajo argén durante 20 minutos. Se afladen 1,3 g de catalizador de paladio
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(Il) (PdCl,(PPhs),) (1,8 mmoles). El medio de reaccién se
calienta a 130°C durante una hora antes de afiadirle 139 uL. de H,O. El calentamiento se
mantiene a esta misma temperatura durante la noche. Se deja que el medio vuelva a
temperatura ambiente y se diluye con AcOEt. Se afiade negro animal (25 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 sulfato de magnesio y se concentra a sequedad. El
producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente

heptano / AcOEt). El producto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

RMNH : § :(400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K) : 9,65 (s, 1H, H aldehido) ; 7,3-7,15 (2s, 2H, H
arométicos) ; 6,45 (s, 1H tetrahidroindolizina); 6,20 (s, 2H metilendioxi); 3,70 (s, 3H metil
éster) ; 3,5-4,0 (m, 2H, tetrahidroindolizina); 3,05 (m, 2H, tetrahidroindolizina); 1,85
(m, 4H, tetrahidroindolizina)

IR :v:>C=0 1.695 ¢cm éster; v : >C=0 1.674 cm’!

Etapa D : Acido 6-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]-1,3-benzodioxol-
5-carboxilico

Se prepara una disolucién que contiene 3,37 g del compuesto obtenido en la Etapa C
(10,3 mmoles) en 9,3 mL de acetona y 8,8 mL (80,24 mmoles) de 2-metil-2-buteno, la cual
se pone a 0°C. Se afiaden, gota a gota, 9,3 mL de una disolucién acuosa que contiene una
mezcla de 3,3 g de clorito de sodio (NaClO;) (36,05 mmoles) y 3,6 g de
dihidrégenofosfato de sodio monohidrato (NaH;PQs) (25,75 mmoles). El conjunto se agita
a temperatura ambiente durante 7 horas. Después, el medio de reaccién se concentra para
eliminar la acetona. El sélido obtenido se filtra, se lava con agua 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 mds purificacion.

RMNH : & (400 MHz; dmso-d6; 300°K): 12,10 (m, 1H, H 4cido carboxilico) ;
7,40-6,88 (2s, 2H, H aromaticos) ; 6,20 (s, 1H, H tetrahidroindolizina); 6,18 (s, 2H, H
metilendioxi); 3,70 (s, 3H, metil €éster) ; 3,55 (t, 2H, tetrahidroindolizina); 3,00 (t, 2H,
tetrahidroindolizina); 1,80 (m, 4H, H tetrahidroindolizina)

i
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IR : v : -OH : 3.000-2.000 cm 4cido; v : >C=0 1.686-1.676 cm’" éster+dcido; v : >C=C<
1.608 cm’™

Preparacién 2 : Acido 2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]benzoico

Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-benzaldehido.

Preparaciéon _ 3: Acido 6-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]}-1,3-benzodioxol-5-

carboxilico

Etapa A : Bromuro de 1-(carboximetil)-1,2-dihidropiridinio

A una disolucién de 16,2 mL de piridina (200 mmoles) en 120 mL de acetato de etilo, se
afladen por partes 27,8 g (200 mmoles) de dcido bromoacético. El conjunto se agita a
temperatura ambiente durante una noche. El precipitado asi obtenido se filtra y se lava con
acetato de etilo frio. Después de secar, se obtiene el producto del titulo en la forma de un

polvo que se utiliza directamente para la etapa siguiente.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 9,15 (d, 2H, H aromaticos piridina)) ; 8,7
(t, 1H, H aromatico) ; 8,25 (t, 2H, H aromético) ; 5,65 (s, 2H, H CH,COOH)
IR: v:C=0:1.732cm™ ; -OH 4cido: 2.800 cm™

Etapa B : 1-Indolizinacarboxilato de metilo

A una suspension de 6,55 g de la sal de piridinio obtenida en la Etapa A (30 mmoles) en
240 mL de tolueno, se afiaden sucesivamente 16,7 mL de acrilato de metilo (150 mmoles),
4,2 mL de trietilamina (30 mmoles) y por partes 20,9g de MnO; (240 mmoles). El conjunto
se calienta a 90°C durante 3 h. Después de enfriar, el medio de reaccién se filtra sobre una
torta de celite y se concentra a sequedad. El producto del titulo se afsla por purificacion en
gel de silice (gradiente heptano / AcOEt : 0-10%) en la forma de un aceite que cristaliza en

frio.
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RMN 'H: § (300 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 8,5 (d, 1H, H indolizina) ; 8,05 (d, 1H, H
indolizina) ; 7,6 (s, 1H, H indolizina); 7,15 (m, 2H, H indolizina); 6,85 (m, 1H, H
indolizina); 4,25 (q, 2H, -C(O)CH»CHa); 1,35 (t, 3H, -C(O)CH,CHs)

IR: v : C=0 éster : 1.675 cm’ ; C=C aromaticos: 1.634 cm’!

Etapa C : Acido 6-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segiin el protocolo descrito en las Etapas C y D de la Preparacién 1.

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

il]benzoico

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

A una disolucién de 10 g de 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (65,3 mmoles) y
8,95 mL (130,6 mmoles) de yoduro de metilo en 70 mL de dimetilformamida puesta a 0°C,
se afladen en tres partes 2,61 g (65,3 mmoles) de hidruro de sodio al 60%. El conjunto se
agita a 0°C durante 1 hora. Después, €l medio de reaccién se hidroliza por la adicién de
420 mL de agua helada. El medio de reaccién se diluye con acetato de etilo, se lava
sucesivamente con una disolucién HCl 0,1 M, una disolucién acuosa saturada de LiCl y
disolucién salina concentrada. La fase orgdnica se seca sobre MgSQy, se filtra, se
concentra a sequedad y se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente éter de

petroleo/ AcOER).

RMN H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 6,65 (d, 1H, pirrol) ; 6,3 (1d, 1H pirrol) ; 4,1
(1q, 2H, OCH,CHs); 3,5 (s, 3H N-pirrol); 2,4 (s, 3H pirrol) ; 1,5 (1t, 3H OCH,CH3)
IR: v:>C=0:1.688cm’;v:C-0O-C:1.172 cm’

Etapa B : 5-(5-Cloro-2-formilfenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-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 15,2 g de 2-bromo-4-
clorobenzaldehido (69 mmoles), 12,3 g de acetato de potasio (125,6 mmoles) y el conjunto
se agita bajo argén durante 20 minutos. Se afladen 2,2 g de catalizador de paladio

PdCl,(Phs), (3,14 mmoles). El medio de reaccidn se calienta a 130°C durante la noche. Se

e
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deja que el medio vuelva a temperatura ambiente y se diluye con diclorometano. Se afiade
negro animal (30 g) y el conjunto se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y se filtra.
La fase orgénica se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra 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 forma de un

sblido.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9,8 (s, 1H, formilo) ; 7,91-7,69-7,61 (d, 3H
aromaticos); 6,5 (s, 1H pirrol); 4,2 (q, 2H, OCH,CHj3 ); 3,4 (s, 3H, CH3-N-pirrol) ; 2,55
(s, 3H pirrol) ; 1,28 (t, 3H, OCH,CHj3)

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

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 dihidrégenofosfato de sodio monohidrato (NaH,PO,H,0)
(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 orgdnica y se concentra a sequedad. El residuo se recoge en
un minimo de éter etilico. El sélido 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 mds purificacion.

RMN'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 13 (m, 1H COOH), ; 7,85-7,6-7,41(d,dd,df,
3H, H aromaticos) ; 6,3 (s, 1H, H pirrol) ; 4,15 (q, 2H, OCH,CHs) ; 3,25 (s, 3H, CH3-N-
pirrol); 2,5 (s, 3H, CH3s-pirrol) ; 1,25 (t, 3H, OCH,CH3)

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

Preparacion 5: Acido 6-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il]-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico '

Se procede segun el procedimiento de la Preparaciéon 4 reemplazando el 2-bromo-4-



10

15

20

25

-2

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

Preparacion 6 : Acido 4-fluoro-3-metoxi-2-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-

pirrol-2-il]benzoico
Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 4 reemplazando el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2-bromo-4-fluoro-3-metoxibenzaldehido.

Preparacion 7 : Acido 4-fluoro-2-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-

il]benzoico
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 4 reemplazando el 2-bromo-4-

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

Preparacién 8 : Acido 7-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il]-2,3-dihidro-
1,4-benzodioxina-6-carboxilico

Se procede segtin el procedimiento de la Preparacién 4 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 7-bromo-2,3-dihidro-

1,4-benzodioxina-6-carbaldehido.

Preparacién 9: Acido S-benciloxi-2-(1-metoxicarbonil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-

iDbenzoico

Etapa A : 3-(4-Benciloxi-2-formil-fenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxilato de
metilo

Se introduce 5-benciloxi-2-bromo-benzaldehido (12,3 g, 42,2 mmoles) en un matraz en
preséncia de acetato de potasio (8,3 g; 84,2 mmoles) y 120 mL de dimetilacetamida.
Después de desgasear bajo argdn, se afiade diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) (1,04 g,
1,5 mmoles) y la mezcla se desgasea bajo argén antes de calentarla a 100°C durante 16 h.
Después de volver a temperatura ambiente, el medio de reaccién se vierte sobre 200 mL de
acetato de etilo, se filtra sobre celite, se lava con agua y con disolucién salina concentrada.

Las fases acuosas reunidas se extraen con acetato de etilo. Las fases orgdnicas se secan

17
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sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran bajo presién reducida. El residuo obtenido

se purifica por cromatografia en gel de silice con el fin de obtener el producto del titulo.

Etapa B : Acido 5-benciloxi-2-(1-metoxicarbonil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-
il)benzoico

A una disolucién del compuesto obtenido en la Etapa B (4,63 g, 11,89 mmoles) en 300 mL
de acetona se afiade 2-metil-2-buteno (6,31 mL, 59 mmoles). Se vierte gota a gota una
disolucién de dihidrégenofosfato de sodio monohidrato (6,56 g, 47,6 mmoles) y de clorito
de sodio (2,69 g, 23,8 mmoles) en 40 mL de agua manteniendo la temperatura inferior a
20°C. Después de 30 min de agitacién a temperatura ambiente, la mezcla se acidifica con
una disolucion de HCI 2M y se decanta. La fase acuosa se extrae con acetato de etilo. Las
fases orgdnicas reunidas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se evaporan a

sequedad para suministrar el compuesto esperado.

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

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

A una disoluciéon de 5 g de 4cido (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 acuosa de cloruro de amonio y se extrae con acetato
de etilo. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a .
sequedad. El producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice

(gradiente diclorometano/ metanol). El producto se obtiene en la forma de una espuma.

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6; 353°K): 7,30 (m, 5H bencilo); 7,15 (m, 4H
aromdticos) ; 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)
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IR:v:>C=0:1.694:1.650 cm

Etapa B : (3S)-3-(4-Morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolina carboxilato de
bencilo

A una disolucién 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 (BH;Me,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 afiaden 7 mL (14 mmoles) de BH3-Me,S. El
medio de reaccidn se calienta de nuevo a 80°C durante 2 horas. Se evapora el
tetrahidrofurano y se afiade lentamente metanol y 5,6 mL de 4cido clorhidrico 5M
(27,8 mmoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante una noche y a 80°C
durante lh. Se afiade una disoluciéon 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
orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, 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 ; 353°K) : 7,43-7,30 (masivo, SH bencilo) ; 7,19 (m, 4H
aromdticos) ; 5,16 (m, 2H, 2H bencilo) ; 4,79-4,29 (d, 2H dihidroisoquinolina) ; 4,58
(m, 1H dihidroisoquinolina); 3,50 (m, 4H morfolina) ; 3,02-2,80 (dd, 2H
dihidroisoquinolina) ; 2,42-2,28 (masivo, 5SH, 4H morfolina, 1H morfolina) ; 2,15 (dd, 1H
morfolina)

IR : v:>CH: 2.810 cm’! v :>C=0: 1.694 cm’! :v:>C-0-C<: 1.114 cm’! ; v: >CH-
Ar:751; 697 cm’!

Etapa C: (3S)-3-(4-Morfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

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

filtrado se evapora a sequedad. El producto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.
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RMN'H : § (400 MHz ; dmso-d6; 300°K): 7,12-7,0 (masivo, 4H arométicos) ; 3,92
(s, 2H tetrahidroisoquinolina) ; 3,60 (t, 4H morfolina) ; 298 (m, 1H
tetrahidroisoquinolina) ; 2,68 (dd, 1H tetrahidroisoquinolina) ; 2,5-2,3 (masivo, 8H, 1H
tetrahidroisoquinolina, 6H morfolina, 1H NH)

IR:v:>NH:3322cm™ ;v:>C-O-C<: 1.11Scm™ ; v : >CH-Ar : 742 cm’!

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

Etapa A : 4-Metilbencenosulfonato de  {(3S)-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-il}metilo

A una disolucién de 30,2 g de [(39)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il]Jmetanol
(185 mmoles) en 750 mL de diclorometano se afiaden sucesivamente 91,71 g de cloruro de
tosilo (481 mmoles), y, gota a gota, 122,3 mL de N,N,N-trietilamina (740 mmoles). 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 disolucién acuosa
saturada de NaHCOs, y disolucién salina concentrada hasta la neutralidad. La fase orgdnica
se seca sobre MgSQO, se filtra y se concentra a sequedad. El sélido obtenido se solubiliza
en un volumen minimo de diclorometano y se afiade ciclohexano hasta la formacién 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.

RMN 'H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,75 (d, 2H , H arométicos, orto O-tosilo);
7,6 (d, 2H , H aromaticos, orto N-tosilo); 7,5 (d, 2H , H aromiticos, meta O-tosilo); 7,3
(d, 2H , H aromadticos, meta N-tosilo); 7,15-6,9 (m, 4H, H aromaiticos
tetrahidroisoquinolina) ; 4,4-4,15 (dd, 2H, H aliféticos, tetrahidroisoquinolina) ; 4,25 (m,
1H, H alifatico, tetrahidroisoquinolina); 4,0-3,8 (2dd, 2H, H alifaticos, CH,-O-tosilo) ; 2,7
(2dd, 2H, H aliféticos, tetrahidroisoquinolina) ; 2,45 (s, 3H, O-SO,-Ph- CHj3); 2,35 (s, 3H,
N-S0,-Ph- CH3)

IR :v:-SO,:1.339-1.165 cm™
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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 LiAlH, en 800 mL de metil terc-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 2 h. Se deja
enfriar y se pone a 0°C y se afiaden, gota a gota, 12 mL de una disolucién de NaOH 5M. El
conjunto se agita a temperatura ambiente durante 45 minutos. El sélido 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: 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,70 (d, 2H , H arométicos, orfo N-tosilo);
738 (d, 2H , H aromdticos, meta N-tosilo); 7,2-7,0 (m, 4H, H aromaéticos
tetrahidroisoquinolina) ; 4,4 (m, 2H, H aliféticos, tetrahidroisoquinolina); 4,3 (m, 1H, H
alifatico, tetrahidroisoquinolina); 2,85-2,51 (2dd, 2H, H alifaticos, tetrahidro
isoquinolina) ; 2,35 (s, 3H, N-SO,-Ph- CH3) ; 0,90 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CH3)
IR:v:-SO,: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 reaccidn se filtra y el sélido se lava varias veces con metanol. El filtrado se
concentra a sequedad. Después de purificar por cromatografia en gel de silice (gradiente

diclorometano/EtOH /NH,OH), se obtiene el producto del titulo en la forma de un aceite.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300°K): 7,05 (m, 4H, H aromiticos
tetrahidroisoquinolina) ; 3,90 (m, 2H, H alifaticos, tetrahidroisoquinolina); 2,85 (m, 1H, H
alifatico, tetrahidroisoquinolina); 2,68-2,4 (2dd, 2H, H aliféticos, tetrahidroisoquinolina) ;
1,12 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CH3); 2,9-2.3 (m, ancho, 1H,
HN(tetrahierisoquinolina))

IR :v:-NH:3.248 cm’

19
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Etapa D: Hidrocloruro de (3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

A una disolucion de 14,3 g (97,20 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa C en
20 mL de etanol anhidro, se afiaden, gota a gota, 100 mL de una disolucién de éter
clorhidrico 1M. El conjunto se agita a témperatura ambiente durante 1h y se filtra. 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; 300°K): 9,57 (m, ancho, 2H, NH,'(tetrahidro
1soquinolina).7,22 (m, 4H, H aromdticos, tetrahidroisoquinolina); 4,27 (s, 2H, H alifaticos,
tetrahidroisoquinolina); 3,52 (m, 1H, H alifético, tetrahidroisoquinolina); 3,03 -2.85 (2dd,
2H, H aliféticos, tetrahidroisoquinolina) ; 1,39 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CH3)

IR :v:-NH,": 3.000-2.300 cm™ : v : -CH aromético: 766 cm™

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

Etapa A : 4-Metilbencenosulfonato de  {(3S)-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-il}metilo

El procedimiento es idéntico al de la Etapa A de la Preparacion 2.

Etapa B : 2-({(3R)-2-[(4-Metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il}metil)-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 disolucién de 5 g de 3-morfolino-3-oxopropanoato de terc-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 disolucién se extrae con
diclorometano. La fase orgdnica se seca sobre MgSOy, se filtra y se concentra a sequedad.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice (gradiente diclorometano/MeOH),

se obtiene el producto esperado en la forma de un aceite.
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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 (25, 3 H),
1,88/1,79 (2m, 2 H), 1,39/1,38 (2s, 9 H)

IR (ATR) emt: v >C=0 : 1.731 (éster); v : >C=0: 1.644 (amida); v: -SO2: 1.334-
1.156;v : >C-O-C< : 1.115; v : >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 4cido clorhidrico 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.

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, 2 H),
2,3 (2*s,3 H), 1,8 (t, 2 H)

IR (ATR) cm™: v: -OH: 3.500 a 2.000; v: >C=0: 1.727 (icido) ; v: >C=0: 1.634
(amida) ; v : -SO2 : 1330-1155

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 C en
100 mL de DMSO, se afiaden 1,16 g (19,83 mmoles) de cloruro de sodio sélido y gota a
gota S mL de agua. El conjunto se agita a 130°C durante 1h y la disolucion se concentra a
%. El medio de reaccién se diluye con diclorometano, se lava sucesivamente con una
disolucién acuosa saturada de cloruro de litio y disolucién salina concentrada. La fase
orgdnica se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra a sequedad. Después de purificar
por cromatografia en gel de silice (gradiente ciclohexano/acetato de etilo), se obtiene el

producto esperado en la forma de un aceite.

20
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RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,65 (d, 2 H), 7,3 (d, 2 H), 7,15/7 (2 m, 4 H), 4,6 (d,
1 H), 4,25 (d, 1 H), 4,2 (m, 1 H), 3,5 (m, 4 H), 3,4 (2m, 4 H), 2,6 (2dd, 2 H), 2,35 (s, 3 H),
2,3 (m, 2 H), 1,5 (cuad., 2 H)

IR (ATR) cm” i v:>C=0: 1639; 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 la 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 suspensién se filtra y el precipitado se lava con MTBE vy
diclorometano. La fase orgédnica se seca sobre MgSOs, se filtra y se concentra a sequedad.
Después de purificar por cromatografia en gel de silice (gradiente diclorometano/

EtOH /NH4OHR), 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 sélido se lava varias veces con metanol y el filtrado se concentra a sequedad. Después de
purificar por cromatografia en gel de silice (gradiente diclorometano/EtOH /NH,OH), se

obtiene el producto esperado en la forma de un aceite.
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RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,3 (d, 2 H), 7,1 (t, 2 H), 7,1 (d+t, 3 H), 7 (d, 2 H),
39 (s, 2 H), 3,55 (t, 4 H), 2,75 (m, 1 H), 2,72/2,45 (dd, 2 H), 2,35 (t, 4 H), 2,25 (t, 2 H), 1,6
(m, 2 H), 1,45 (m, 2 H)

IR (ATR) cm™ : v : SNH2+/NH+ : 3.500-2.300; v : >C-O-C< : 1.115

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/HR):
Férmula bruta: C,;4 Hyy N, O

[M+H]" calculada: 261,1961

[M+H]" medida: 261,1959

Preparacion 4’ : (3R)-3-(4-Morfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
Se procede segun el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando el dcido (35)-2-
[(benciloxi)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinacarboxilico utilizado en la Etapa A

por el 4cido (3R)-2-[(benciloxi)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinacarboxilico.

Preparacion 1>’ :  4-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}-N-fenilanilina

A una disolucién de 12 g de 4-anilinofenol (64,7 mmoles) en 200 mL de acetonitrilo se
afladen a temperatura ambiente 6,7 g de imidazol (97,05 mmoles) y 11,7 g de
terc-butil(cloro)dimetilsilano (77,64 mmoles). El conjunto se pone con agitacién a 70°C
durante 4 horas. Después, el medio de reaccidn se vierte sobre agua y se extrae con éter. La
fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad. El
producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente éter de

petréleo / diclorometano). El producto del titulo se obtiene en la forma de un polvo.

RMNH : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,84 (s, 1H NH) ; 7,17 (t, 2H anilina) ; 6,98
(d, 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 dimetilo)

IR :v:>NH:3.403 cm’ >Ar: 1.597 cm!

Preparacién 2’ ;: N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 5°° reemplazando el 4-bromo-1-
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metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 5-bromo-1-metil-1H-indol.

Preparacion 3’ : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-l-metil-lH-pirrolo[2,3-

b]piridin-5-amina

Se procede segin el procedimiento de la Preparaciéon 5°° reemplazando el 4-bromo-1-
metil-1H-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'l; v :-C=C- aromdticos: 1.605 cm™

Preparacion 4°°: N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil]Joxi}fenil)piridin-4-amina

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 5°° reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 4-bromopiridina.

IR : v -NH- : 3.200 y 2.500 cm™"; v -Si-O-: 902 cm™; v -Si-C-: 820 cm™

Preparacién 5°°: N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil]Joxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-

amina

Etapa A : 4-{[terc-Butil(dimetil)silil Joxi}anilina
El compuesto del titulo se obtiene a partir del 4-aminofenol en THF en presencia de
imidazol y de terc-butil(cloro)dimetilsilano segiin 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 aromaéticos); 4,60 (m,
2H, NH,-Ph) ; 0,90 (s, 9H, Si (CH;),CH(CH3),); 0,10 (s, 6H, Si (CH,),CH(CHas),)
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 terc-butilato de sodio (0,310 moles),

4,55 g de Pdy(dba); (también denominado tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0))
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(4,96 mmoles), 4,81 g de 2-di-terc-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 enfriar. El
medio de reaccidn se concentra a sequedad, se recoge en diclorometano, se filtra sobre
celite y se concentra de nuevo a sequedad. El residuo se purifica por cromatografia en gel
de silice (gradiente CH,Cly/AcOEt) para suministrar el producto esperado en la forma de

un solido.

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, CHjz-pirazol); 0,90
(s, 9H, Si (CH;).CH(CH3),); 0,12 (s, 6H, Si (CH2),CH(CHj3),)

IR:v-NH":3.275cm™; v AryC=N:1.577y 1.502 cm’’; v -Si-C-: 1.236 cm™’; v -Si-O-:
898 cm’; v -Si-C-: 828, 774 cm™

Preparacion 6°°: N-{4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil }-1-trideuteriometil-1H-pirazol-

4-amina

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

Se aflade 4-bromo-1H-pirazol (9,05 g, 61,6 mmoles) por partes a una suspensién de
hidruro de sodio (60% en aceite) (2,83 g, 70,8 mmoles) en tetrahidrofurano (90 mL)
enfriado en un bafio de hielo. Después de haber retirado el bafio de hielo, la disolucién se
agita a la temperatura ambiente durante 0.5 h. Esta se enfria de nuevo en un bafio de hielo
y se afiade yodometano-ds (5,0 mL, 80,3 mmoles). La disolucién se agita a la temperatura
ambiente durante 19 h. La suspensién se concentra. El residuo de evaporacién se tritura
con ferc-butil metil éter (90 mL) y se filtra. El filtrado se concentra en vacio para obtener

el compuesto esperado en la forma de un aceite.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) § ppm: 7,37 (5, 1 H), 7,43 (s, 1 H)
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Etapa B : N-{4-[(terc-Butildimetilsilil)oxi]fenil}- 1-trideuteriometil-1 H-pirazol-4-amina

Se afladen 4-bromo-1-trideuteriometil-1H-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 disolucién se desgasea con nitrégeno durante 15 minutos y se afiaden
sucesivamente ferc-butilato de sodio (11,4 g, 0,12 moles), 2-di-terc-butilfosfino-2',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 reaccién se
enfria a la temperatura ambiente y se afiade agua (270 mL). La mezcla se agita durante 30
minutos. Después, se afiade Celite (30 g) y la suspension 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 sulfato de sodio y se filtran.
El producto se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente acetato de
etilo/heptano). El producto obtenido se recristaliza en heptano (80 mL) para obtener el

compuesto esperado.

RMN 'H (400 MHz, CDCl5) & 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, CDCls) & ppm: -4,37, 18,28, 25,86, 38,67 (sept., "Jep = 21,0 Hz),
115,12, 120,73, 123,76, 126,52, 134,74, 141,07, 148,43

MS (ESI): [M+H]*307,08

Preparacion 7°’: 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 disolucién de 1,5-dimetil-1H-pirrol-2-
carbonitrilo (15,0 g, 0,12 moles) en dcido acético (300 mL). El conjunto se agita a la
temperatura ambiente durante 24 h. La mezcla de reaccion se vierte en un vaso de
precipitado que contiene 300 mL de agua. El sélido formado se filtra y se lava con agua.

Después, se solubiliza en diclorometano (300 mL) y la fase orgénica se lava con disolucidn
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salina concentrada, se seca con sulfato de sodio, 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,  H)

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

Una disolucién del compuesto de la etapa anterior (1,5 g, 7,53 mmoles), de 4-[(terc-
butildimetilsilil)oxilanilina (2,02 g, 9,04 mmoles), de ferc-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 nitrégeno. Se afiade
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,28 g, 0,30 mmoles) y la mezcla de reaccién se
calienta a 90°C hasta que la reaccion se completa (seguido por CCM). El calentamiento se
para y se deja que la mezcla vuelva a temperatura ambiente. Se afiade agua
(75 mL) y la mezcla se extrae con acetato de etilo (3 x 75 mL). Las fases organicas
reunidas se lavan con disolucidn salina concentrada y se concentran. El producto bruto se
purifica por cromatograffa flash en gel de silice (gradiente acetato de etilo/heptano). El
producto asi obtenido se solubiliza en caliente en heptano y se deja precipitar con agitacién
a temperatura ambiente y a 0°C. El solido se filtra y la operacidn se repite sobre el filtrado

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

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 0,15 (s, 6 H), 0,97 (s, 9 H), 2,13 (s, 3 H), 3,66
(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 2C (100 MHz, CDCls) & 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

Preparacion 8’: 4-[(4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)amino]-1-metil-1H-pirrol-2-

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

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 disolucidn se agita a 90°C durante 15 h y se calienta a 110°C
durante 8 h. La mezcla se enfria hasta temperatura ambiente y se afiade acetato de etilo
(80 mL). Las fases se separan y la fase orgdnica se lava con agua (2 x 80 mL) y una
disolucién acuosa de 1 M de 4cido clorhidrico (1 x 80 mL). Las fases acuosas combinadas
se extraen de nuevo con acetato de etilo (1 x 80 mL). Las fases orgdnicas combinadas se
lavan con disolucién salina concentrada (1 x 80 mL), se secan sobre sulfato de magnesio,
se filtran y se concentran en vacio para obtener el producto esperado en la forma de un

liquido.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 3,78 (m, 2 H), 6,12 - 6,18 (m, 1 H), 6,74 - 6,32
(m, 1 H)

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

Se afiade N-bromosuccinimida (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. El producto se
purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente AcOEt/heptano) para obtener el

producto esperado en la forma de un sélido.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm: 3,77 (s, 3 H), 6,75 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 6,80
(d,/=1,7Hz, 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-[(terc-butildimetilsilil)oxi]anilina
(4,08 g, 18,3 mmoles) en tolueno (55 mL). Se afiaden a la mezcla de reaccién rerc-butilato
de sodio (2,92 g, 30,4 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (556 mg,
0,6 mmoles) y 2-di-ferc-butilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo (255 mg, 0,6 mmoles). El
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medio se agita 1 h a 80°C bajo nitrégeno. La suspensién se enfria hasta la temperatura
ambiente y se filtra sobre Celite. El tap6n de Celite se lava con acetato de etilo. El filtrado
se lava con agua y disolucién salina concentrada. La fase orgénica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra en vacfo. El producto se purifica dos veces por
cromatografia en gel de silice (gradiente AcOEt/heptano), y por trituracion en heptano para

obtener el producto esperado en la forma de un sélido.

RMN *H (400 MHz, CDCl;) § 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, CDCls) § 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

Las aminas NHR3;R4 en las que R3 y R4 representan independientemente el uno del otro un
grupo arilo o heteroarilo se obtienen segin los procedimientos descritos en la bibliografia
(Surry D.S. et al., Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles M.D. et al., Organic Letters,
2005, 7, 3965-3968). La reaccién de proteccién de la funcién hidroxi del 4-anilinofenol
descrita en la Preparacion 1°° puede aplicarse a diversas aminas secundarias NHR3R4 (tales
como se han definido anteriormente), que contienen una o varias funciones hidroxi, cuando
éstas estdn disponibles comercialmente. Alternativamente, las aminas secundarias que
contienen al menos un sustituyente hidroxi pueden sintetizarse directamente en una forma
protegida, es decir, a partir de reactivos cuya funcién hidroxi se ha protegido previamente.
Entre los grupos protectores, son particularmente preferidos el terc-butil(dimetil)sililoxi y
el benciloxi.

Entre las aminas NHR3;R4 que contienen un sustituyente hidroxi que se utilizan para
sintetizar los compuestos de la invencién, se pueden citar: 4-(4-toluidino)fenol,
4-(4-cloroanilino)fenol, 4-(3-fluoro-4-metilanilino)fenol,
4-[4-(trifluorometoxi)anilino]fenol, 4-[4-hidroxianilino]fenol, {4-[(1-metil-1H-indol-6-
il)amino]fenil }metanol, 4-(2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamino)fenol, 4-[(1-metil-2,3-dihidro-
1H-indol-6-il)amino}fenol, 4-[(1-metil-1H-indol-6-il)aminojfenol, 4-[(1-metil-1H-indol-6-
il)amino]ciclohexanol, 4-[(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil)amino]fenol, 4-[(4-metil-

3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)amino]fenol, 4-[4-(dietilamino)anilino]fenol,
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4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-ilamino)fenol, 4-[(1-metil-1H-indazol-5-il)amino]fenol,
4-[(1’-metil-1’,2’-dibidroespiro[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-[4-(metilsulfanil)-3-(trifluorometil)anilino]fenol, 2-fluoro-
4-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]fenol, 4-[(1-etil-1H-indol-5-il)amino]fenol, 4-[(1-etil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)aminojfenol, 4-[(1-isopropil-2,3-dihidro-1H-indol-5-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)aminolfenol, 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, 4-[(3,5-difluorofenil)amino]fenol,
4-[(3-metilfenil)amino]fenol, 4-[(4-hidroxifenil)amino]benzonitrilo,
4-[(3-clorofenil)amino]fenol, 4-(pirimidin-2-ilamino)fenol,

4-[(ciclobutilmetil)amino]fenol, 2-[(4-hidroxifenil)amino]benzonitrilo, 4-{[(1-metil-1H-
pirazol-4-il)metil]Jamino }fenol, 4-[(ciclopropilmetil)amino]fenol, 4-{[(1-metil-1H-pirazol-
3-il)metil]Jamino}fenol, 4-(but-2-in-1-ilamino)fenol, 4-(pirazin-2-ilamino)fenol, 4-(piridin-
2-ilamino)fenol, 4-(piridazin-3-ilamino)fenol, 4-(pirimidin-5-ilamino)fenol, 4-(piridin-3-
ilamino)fenol,  4-[(3,5-difluoro-4-metoxifenil)amino]fenol,  4-(piridin-4-ilamino)fenol,
4-[(3-fluoro-4-metoxifenil)amino]fenol, 2-(fenilamino)pirimidin-5-ol,
5-[(4-hidroxifenil)amino]-2-metoxi benzonitrilo, 4-{[3-(trifluorometil)fenil]Jamino} 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 férmula (VII) tal como se ha definido en el

procedimiento general anterior.

Ejemplo 1.  4-[{[3-(6-{[(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-il]Jcarbonil }(fenil)

amino]fenil fosfato de disodio
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Etapa A : 3-16-[((3S)-3-(4-Morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)
carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxilato de metilo

A una disolucién de 2 g del compuesto de la Preparacién 1 (5,83 mmoles) en 20 mL de
diclorometano, se afiaden a temperatura ambiente 5,5 mL de N,N,N-trietilamina
(6,96 mmoles), 2,12 g del compuesto de la Preparacion 1’ (6,96 mmoles), 0,94 g de
hidroxibenzotriazol (HOBT) y 1,34 g de I-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(EDC) (6,96 mmoles). El medio de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1
noche, se vierte sobre una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y se extrae con
acetato de etilo. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a
sequedad. El producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice

(gradiente heptano / AcOEt). El producto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

RMN'H: & (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,2-6,9 (m, 4H, H aromaticos) ; 7,04-7,03-
7,00 (m, 1H, H aromadtico) ; 6,85 (m, 1H, H aromatico) ; 6,35-6,26-6,06 (m, 1H, H
tetrahidroindolizina) ; 6,15-6,12 (m, 2H, H metilendioxi); 5,06-4,84 (m, 1H, H
dihidroisoquinolina) ; 4,86-4,17 (m, 2H, H dihidroisoquinolina) ; 3,65-3,6-3,55 (m, 3H, H
metil éster) ; 3,43-4,26 (m, 2H, H tetrahidroindolizina) ; 3,58-3,5 (m, 4H, H morfolina) ;
2,37-3,05 (m, 4H, 2H dihidroisoquinolina, 2H tetrahidroindolizina) ; 1,68-2,56 (m, 4H, H
morfolina) ; 1,4-2,0 (m, 4H, H tetrahidroindolizina)

IR : v: >C=0 1.695 cm™ éster; v: >C=0 1.625 cm” amida ; v : >C-O-C< 1.214-1.176-
1.115 cm™ ; >CH-Ar 772-744 cm’!

Etapa B : 3-[6-[(3S)-3-(Morfolinometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il]-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxilato de litio

A una disolucién de 4,6 g del compuesto de la Etapa A (8,26 mmoles) en 24 mL de
dioxano se afiade una disolucién de hidréxido de litio (675 mg, 16,1 mmoles). El conjunto
se pone en un horno microondas a 140W, 100°C durante una duracién de 2h30. El medio
de reacciodn se filtra y se evapora. El sélido asi obtenido se seca a 40°C en una estufa en

presencia de P,Os.

RMNH: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K) : 6,7-7,15 (masivo, 6H, H aromaticos); 6,21
(s, 1H, H aromadtico); 6,03 (s, 2H, H metilendioxi); 4,0-5,0 (masivo, 3H
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dihidroisoquinolina); 3,4-3,6 (masivo, 3H tetrahidroindolizina, 3H morfolina); 2,5-3,1
(masivo, 4H, 2H tetrahidroindolizina, 2H morfolina) ; 1,5-2,4 ( masivo, 10H morfolina)
IR : v :>C=0 1.567 ancho cm’ acetato ; v : 1.236 cm’*

Etapa C : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil Joxi}fenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidro-1-indolizina carboxamida

A una disolucién de 2,6 g del compuesto de la Etapa B (4,73 mmoles) en 47 mL de
diclorometano se afiaden, gota a gota, 1,2 mL de cloruro de oxalilo (14,2 mmoles) a 0°C.
El medio de reacci6n se agita a temperatura ambiente durante 11 horas y se co-evapora
varias veces con diclorometano. El producto asf obtenido se pone en suspensién en 37 mL
de diclorometano y se afiade sobre una disolucién de 2,1 g del compuesto obtenido en la
Preparacién 1 (7,1 mmoles) en 10 mL de diclorometano en presencia de 0,6 mL de
piridina (7,1 mmoles). El conjunto se agita a temperatura ambiente durante una noche.

El medio de reaccién se concentra, se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente

diclorometano/ metanol). El producto del titulo se obtiene en forma de una espuma.

RMN'H: 5 (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 6,9-7,3 (9H arométicos); 6,88
(2H aromdticos) ; 6,72-6,87 (2H aromdticos); 6,64 (2H aromdticos); 6,13
(2H metilendioxi) ; 5,05-4,74(1H dihidroisoquinolina) ; 4,25-4,13 (2H
dihidroisoquinolina) ; 3,44-3,7 (4H morfolina) ; 3,62-3,52 (2H tetrahidroindolizina) ; 3,0-
2,6 (4H, 2H tetrahidroindolizina, 2H dihidroisoquinolina) ; 2,54-1,94 (6H morfolina) ;
1,91-1,53 (4H tetrahidroindolizina) ; 0,92 (9H ferc-butilo) ; 0,17 (6H dimetilo)
IR:v:>C=0:1.632cm™ ;v:>C-0-C<: 1237 ecm™?; v: -8i-O-C- : 1.035 cm™ ; -Si-C- :
910 cm™ ; >CH-Ar : 806 cm’!

Etapa D : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida

A una disolucién de 1,9 g del compuesto obtenido en la Etapa C (2,3 mmoles) en 4 mL de
metanol, se afiaden 0,646 g (11,5 mmoles) de hidréxido de potasio solubilizado en 8 mL de

metanol. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 30 min. El medio de reaccion
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se diluye en diclorometano y se lava sucesivamente con una disolucién de HCI 1M, una
disolucién acuosa saturada de NaHCOs, y disolucién salina concentrada hasta alcanzar un
pH neutro. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El
producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente
diclorometano/ metanol). El sélido se solubiliza en diclorometano y se afiaden 2 mL de
éter clorhidrico 1M. El conjunto se agita durante 1 hora y se evapora a sequedad. El
hidrocloruro asi obtenido se disuelve en una mezcla agua / acetonitrilo hasta la

solubilizacién total y se liofiliza.

Microandlisis elemental : (% teorico: medido)
%C=69,11:68,95; %H=5,8:5,46; %N=7,5.7,51; %Cl-=4,74:4,48

Poder rotatorio : (o) p> = + 50,8° (¢ = 9 mg/mL, MeOH)

Etapa E : 4-[{[3-(6-{[(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-ilJcarbonil} (fenil)
amino[fenil fosfato de dibencilo

A una suspensién de 82 mg de hidruro de sodio (2,06 mmoles) en 10 mL. de THF anhidro
se afiaden por partes y a 0°C 700 mg del compuesto de la Etapa D.; Después de 30 minutos
de agitacién a 0°C y 30 min a temperatura ambiente, se afiade pirofosfato de tetrabencilo a
0°C y el medio de reaccién se agita una noche a temperatura ambiente. Después de
evaporar el disolvente, el bruto de la reaccidn se diluye con diclorometano (30 mL), se lava
con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs3, y disolucién salina concentrada. La fase
orginica se seca sobre MgSQs, se filtra, se concentra a sequedad y se purifica por
cromatografia en gel de silice (gradiente CH,Cl,/MeOH). Se obtiene el producto del titulo

en la forma de un sélido.

RMN 'H : § (500 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.34 (m, 10H, fenilo) ; 7,30-6,71 (m, 15H,
arilo) ; 6,06 (s, 1H, metilendioxi); 5,30-4,97 (m, 1H, pirrol); 5.11 (m, 4H, bencilo) :
5,03-3,64 (m, 1H, Cterciario THIQ) ; 4,91-4,09 (m, 2H, Csecundario THIQ) ; 3,99-3,48
(m, 2H, Csecundario THIQ); 3,54-3,44 (m, 4H , morfolina); 2,89-2,65 (m, 3H,
Csecundario THIQ); 2,51-1,87 (m, 4H, Csecundario THIQ); 2,36-1,85 (m, 2H,
Csecundario THIQ) ; 1,91-1,45 (m, 4H, Csecundario THID)
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Etapa  F __:  4-[{[3-(6-{[(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin- 1-ilJcarbonil} (fenil)

amino]fenil fosfato de disodio

A una disolucién del producto obtenido en la Etapa E (505 mg ; 0,52 mmoles) en metanol
(10 mL) se afiaden 50 mg de Pd(OH),, y el medio de reaccién se pone bajo atmoésfera de
hidrégeno (1 bar) durante 5h. Después de filtrar el catalizador y de concentrar a sequedad,
el bruto de la reaccion se solubiliza en metanol (5 mL) y se trata con 0,95 mL de sosa 1M.
Los disolventes se evaporan y el bruto de la reaccién se purifica por cromatografia en fase

OASIS® (gradiente Acetonitrilo/H,O) para obtener un sélido blanco.

Microanalisis elemental :

%C %H %N %Na
Calculado 61,87 4,95 6,71 5,51
Encontrado 61,45 4,46 6,61 5,38

IR:v:-C=0:1628cm”;v:C-0-C:1.234cm™ ;v:P=0:115cm™; v: P-O: 985 cm™;
v : CH-Ar: 876 cm’’

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C43 H4y N4y Nay Og P
[M+H]+ calculada : 835,2479
[M+H]}+ medida : 835,2467

Ejemplo 2.  4-[{[3-(6-{[(3R)-3-Maetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil }-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-il]carbonil }(fenil)amino] fenil fosfato

de disodio

Etapa A : N-(4-Hidroxifenil)-3-(6-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida
Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1

reemplazando en la Etapa A el producto de la Preparacién 1° por el de la Preparacion 2°,
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entendiéndose que el producto asi obtenido no se somete a una etapa de salificacién en

presencia de éter clorhidrico.

Microanadlisis elemental : (% teérico: medido)

%C=174,86:74,88; %H=5,64:5,31; %N=6,72:6,78

Etapa B: 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-Metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin- 1-ilJcarbonil}(fenil)amino] fenil fosfato de
disodio

Se procede segin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas E y F del Ejemplo 1.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C3gH3sN3OgP
[M+H]" calculada : 706,2313
[M+H]+ medida : 706,2324

Ejemplo 3. 4-[(1-Metil-1H-indol-5-i1){[3-(2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil }fenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-il]

carbonil}amino]fenil fosfato de disodio

Etapa A : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonilfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacion 2, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’

utilizado en la Etapa C por el de la Preparacién 2.

Microandlisis elemental :

%C %H %N %Cl
Calculado 68,04 5,72 8,82 491
Encontrado 67,84 5,46 8,64 5,21

2y
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Poder rotatorio : (o)) p™° = + 55,9° (¢ = 7 mg/mL, MeOH)

Etapa B: 4-[(1-Metil-1H-indol-5-il){[3-(2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonillfenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-il] carbonil}

amino[fenil fosfato de disodio

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas E y F del Ejemplo 1.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C45H44NsNa,O;P
[M-2Na+3H]" calculada : 800,3208
[M-2Na+3H]+ medida: 800,3211

Ejemplo 4. 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-Metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-il}carbonil}(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il)Jamino]fenil fosfato de disodio

Etapa A : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-bpiridin-5-
il)indolizina-1-carboxamida

Se procede seglin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte los compuestos de la Preparacion 1 y 17 utilizados en la Etapa
A por los compuestos de las Preparaciones 3 y 2°, y por otra parte el compuesto de la

Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 3.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=69,14:70,09; %H=4,81:4,55; %N=9,83:10,09; %Cl1-=4,98:3,26

Etapa B: 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-Metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-ilJcarbonil}(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b[piridin-5-
il)amino]fenil fosfato de dietilo

A una suspensién del compuesto obtenido en la Etapa A (1,5 mmoles) en 10 mL de
CH,Cl, anhidro se afiade trietilamina (0,42 mL ; 3 mmoles), y dietilcianofosfonato

(0,24 mL ; 1,65 mmoles) gota a gota a temperatura ambiente. Después de una noche de
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agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccién se diluye con CH,Cl,, se lava con
una disolucién acuosa saturada de NaHCOs3, y con disolucién salina concentrada. La fase
orgénica se seca sobre MgSQ,, se filtra, se concentra a sequedad y se purifica por
cromatografia en gel de silice (gradiente CH,Cl,/MeOH). Se obtiene el producto del titulo

en la forma de un sélido.

Etapa C: 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-Metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-ilJcarbonil}(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)amino]fenil fosfato de disodio

A una disolucién del producto obtenido en la Etapa B (0,78 mmoles) en CH,Cl; (12 mL)
se afiaden 0,4 mL de bromuro de trimetilsililo (3 mmoles) gota a gota a temperatura
ambiente. El medio de reaccién se agita durante 5 h y se afiade lentamente una disolucién
de Na,COs (580 mg) en agua (4 mL) a 0°C. Después de 30 min de agitacion, el medio de
reaccidn se concentra a sequedad, se diluye con metanol anhidro (25 mL), y se filtra p. El
filtrado se lleva a sequedad y se purifica por cromatografia en fase OASIS® (gradiente

acetonitrilo/H,0).

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4sH44NsNa,O,P
[M-2Na+3H]" calculada : 800,3211
[M-2Na+3H]+ medida: 800,3201

Ejemplo 5. 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-Metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)indolizin-1-il]carbonil }(piridin-4-il)amino]fenil fosfato de disodio

Etapa A : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(piridin-4-il)indolizina-1-carboxamida

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte los compuestos de la Preparacion 1 y 1” utilizados en la Etapa
A por los compuestos de las Preparaciones 3 y 2°, y por otra parte el compuesto de la

Preparacion 17’ utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 4”°.
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Microandlisis elemental : (% teorico: medido)

%C=69,24:69,12; %H=4,74:4,23; %9N=8,5:8,45; %Cl-=5,38:5,2

Etapa B : 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-Metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-ilJcarbonil}(piridin-4-il)amino [fenil fosfato de dietilo

A una suspensién de 950 mg del compuesto obtenido en la Etapa A (1,5 mmoles) en
10 mL de CH)Cl, anhidro se afiade trietilamina (0,42 mL; 3 mmoles), y
dietilcianofosfonato (0,24 mL ; 1,65 mmoles) gota a gota a temperatura ambiente. Después
de una noche de agitacién a temperatura ambiente, el medio de reaccién se diluye con
CH,Cl,, se lava con una disolucién acuosa saturada de NaHCOs3, y con disolucién salina
concentrada. La fase orgdnica se seca sobre MgSQO,, se filtra, se concentra a sequedad y se
purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente CH,Cl,/MeOH). Se obtiene el

producto del titulo en la forma de un sélido.

RMN 'H : § (500 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 8,5-8. 0 (m, 5H) ; 7,2-7,1 (m, 1H) ; 6,85-
6,65 (m, 1H) ; 7,3-6,8 (m, 10H) ; 6,25-6,10 (sl, 1H); 6.2 (sl, 2H) ; 5,1-3,7 (6d, 2H); 4,7-3,8
(m, 1H) ; 4,15 (m, 4H) ; 3,0-1,7 (m, 2H) ; 1,25 (m, 6H) ; 0,85-0,24 (m, 3H)

Etapa C: 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-Metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-ilJcarbonil}(piridin-4-il)amino[fenil fosfato de disodio

A una disolucién del producto obtenido en la Etapa B (591 mg ; 0,78 mmoles) en CH,Cl,
(12 mL) se afiaden 0,4 mL de bromuro de trimetilsililo (3 mmoles) gota a gota a
temperatura ambiente. El medio de reaccidn se agita durante 5 h y se afiade lentamente una
disolucién de Na,COj3 (580 mg) en agua (4 mL) a 0°C. Después de 30 min de agitacién, el
medio de reaccion se concentra a sequedad, se diluye con metanol anhidro (25 mL), y se
filtra p. El filtrado se lleva a sequedad y se purifica por cromatografia en fase OASIS®

(gradiente acetonitrilo/H,0).

RMN H: & (500 MHz ; D,O ; 300K) : 8,23-7,98 (m, 2H, piridilo) ; 7,01-6,97 (m, 2H,
piridilo) ; 7,88-7,80 (m, 1H, indolizina) ; 7,18-6,57 (m, 13H, aromadticos
THIQ+arilo+indolizina+fenol); 6,17-6,15 (m, 1H, indolizina) ; 5,96 (m, 2H,
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metilendioxi) ; 4,61-3,76 (m, 1H, C terciario THIQ) ; 4,16 (m, 2H, Csecundario THIQ) ;
2,86-2,31 (m, 2H, Csecundario THIQ) ; 0,94-0,76 (m, 3H, Cprimario THIQ)

IR:v:-C=0:1.620cm”;v:C-0-C: 1218 cm™ ;v:P=0:1.107 cm™' v : P-O: 981 cm’’
v: CH-Ar : 881-741 cm™

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Foérmula bruta : C3gHogN4Na,OgP
[M-2Na+3H]" calculada : 703.1952
[M-2Na+3H]+ medida: 703,1951

Ejemplo 6. 4-[{[3-(6-{[(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-il}carbonil }(fenil)
amino]fenil fosfato de dibencilo

Se procede segiin el protocolo descrito en las Etapas A-E del Ejemplo 1.

RMN 'H : § (500 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7,34 (m, 10H, fenilo) ; 7,30-6,71 (m, 15H,
arilo) ; 6,06 (s, 1H, metilendioxi); 5,30-4,97 (m, 1H, pirrol); 5,11 (m, 4H, bencilo) :
5,03-3,64 (m, 1H, Cterciario THIQ) ; 4,91-4,09 (m, 2H, Csecundario THIQ) ; 3,99-3,48
(m, 2H, Csecundario THIQ); 3,54-3,44 (m, 4H , morfolina); 2,89-2,65 (m, 3H,
Csecundario THIQ); 2,51-1,87 (m, 4H, Csecundario THIQ); 2,36-1,85 (m, 2H,
Csecundario THIQ) ; 1,91-1,45 (m, 4H, Csecundario THID)

Ejemplo 7. 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-Metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-il]carbonil}(piridin-4-il)amino]fenil fosfato de dietilo

Se procede segtin el protocolo descrito en las Etapas A y B del Ejemplo 5.
RMN 'H : § (500 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 8,5-8, 0 (m, SH) ; 7,2-7,1 (m, 1H) ; 6,85-

6,65 (m, 1H) ; 7,3-6,8 (m, 10H) ; 6,25-6,10 (sl, 1H); 6.2 (sl, 2H) ; 5,1-3,7 (6d, 2H); 4,7-3,8
(m, 1H) ; 4,15 (m, 4H) ; 3,0-1,7 (m, 2H) ; 1,25 (m, 6H) ; 0,85-0,24 (m, 3H)

29
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Ejemplo 8. Hidrocloruro de 4-[{[3-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizin-1-ilJcarbonil}(fenil)amino]fenil dihidrégeno fosfato

A una disolucién del producto obtenido en la Etapa E del Ejemplo 1 (500 mg;
0,51 mmoles) en metanol (10 mL) se afiaden 100 mg de Pd(OH),, y el medio de reaccién
se pone bajo atmdsfera de hidrégeno (1 bar) durante 5 h. Después de filtrar el catalizador y
de concentrar a sequedad, el bruto de la reaccién se purifica inmediatamente por

cromatografia en fase C18 (gradiente acetonitrilo/H,O +0,2% HCI) para obtener un sélido.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C43sHssN4OgP
[M+H]" calculada : 791,2846
[M+H]" medida : 791,2852

Ejemplo 9. 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]Jcarbonil }fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil }(piridin-4-il)amino]fenil fosfato

de disodio

Etapa A : 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

Se procede segin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte los compuestos de la Preparacion 1 y 1’ utilizados en la Etapa
A por los compuestos de las Preparaciones 4 y 2°, y por otra parte el compuesto de la

Preparacién 1°” utilizado en la Etapa C por el de la Preparabién 4,

Microandlisis elemental : (% teorico: medido)
%C=66,99:66,88; %H=5,14:5,28; %N=8,93:8,87; %Cl-=5,65:4,98

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C35H3,CIN4O3
[M+H]" calculada : 591,2157
[M+H]" medida : 591,2178
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Etapa B : 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil}(piridin-4-il)amino [fenil fosfato de
disodio
Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 4.

|
Ejemplo 10. 4-[{[1,2-Dimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-ilJcarbonil }(1-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)Jamino]fenil fosfato de disodio

Etapa A : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
bjpiridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacién 5, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’

utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 3”°.

Microandlisis elemental : (9%omedido (tedrico))

%C=66,41(66,62);%H=5,08(5,59);%N=10,85(10,84);%Cl-=4,68(4,57)

Etapa B : 4-[{[1,2-Dimetil-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-ilJcarbonil}(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)amino[fenil fosfato de disodio

Se procede segtin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 4.

Ejemplo 11. 4-[{[1,2-Dimetil-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-il]carbonil }(1-

metil-1H-pirazol-4-il)amino]fenil fosfato de disodio
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Etapa A : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-
(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacion 5, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’

utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 5°°.

Microanadlisis elemental : (9%omedido (teorico))
%C=64,25(64,59);%H=5,4(5,7);%N=11,41(11,59);%Cl-=4,93(4,89)

Etapa B : 4-[{[1,2-Dimetil-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-ilJcarbonil}(1-metil-1H-pirazol-4-
il)amino[fenil fosfato de disodio

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas E y F del Ejemplo 1.

IR (cm'l): v:C=0:1.628; v : (fosfato; éter):1.238, 1.143,1.113, 985; vy : >CH Ar :740

Microandlisis elemental :

%C %H %N
Calculado 57,64 4,84 10,34
Encontrado 56,62 4,54 10,14

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/HR) :
Férmula bruta : C39H39CINgNayOgP
[M-Na+H]" calculada: 791,2565
[M-Na+H]" medida: 791,2564

Ejemplo 12. 4-[{[1,2-Dimetil-5-(6-{[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-ilJcarbonil }(1-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino]fenil fosfato de disodio



10

15

20

25

-50-

Etapa A : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte los compuestos de la Preparacion 1 y 17 utilizados en la Etapa
A por los compuestos de las Preparaciones 5 y 3°, y por otra parte el compuesto de la

Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 3.

Microandlisis elemental : (%omedido (teorico))

% C=67,63(68,06);%H=5,27(5,95); %N=10,08(10,13); %C1-=4,53(4,27)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C3sH3,CIN4O3
[M+H]* calculada : 793,3708
[M+H]" medida : 793,3704

Etapa B : 4-[{[1,2-Dimetil-5-(6-{[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-ilJcarbonil} (1-metil-1H-pirrolo[2,3-
bpiridin-5-il)amino [fenil fosfato de disodio

Se procede segin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas E y F del Ejemplo 1.

Salvo mencién contraria, los compuestos de los Ejemplos siguientes se sintetizan
segiin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando: (i) el acido apropiado obtenido
segin una de las Preparaciones 1 a 9 y (ii) el derivado de tetrahidroisoquinolina
apropiado obtenido segin una de las Preparaciones 1’ a 4°, asi como en la Etapa C :
(iii) la amina NHR3;R4 adecuada (uma lista no exhaustiva se propone en las

Preparaciones 1°° a 8”°).

Ejemplo 13. 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil }fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil}(piridin-4-il)amino]fenil

fosfato de disodio

21
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Etapa ___A: 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-(piridin-4-
il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacion 4, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’
utilizado en la Etapa C por el de la Preparacién 4’°. El producto obtenido se somete
finalmente a una etapa de salificacién en presencia de acido clorhidrico 1M en éter.
Después de filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto

esperado.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Foérmula bruta : C3oH33CIN5O4
[M+H]* calculada : 676,2685
[M+H]* medida : 676,2684

Etapa B : 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil}(piridin-4-il)aminofenil fosfato de
disodio

Se procede segtin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 16.
RMN *'P (500 MHz, D,0) & ppm: -0,05
IR (cm'l): v:C=0:1.631; v : (fosfato; éter):1.243, 1.136, 1.112, 982; v : >CH Ar : 883,

745

Microandlisis elemental :

%C %H %N
Calculado 58,54 4,66 8,75
Encontrado 58,23 4,51 876

Masa de alta resolucion (ESI+) :

Foérmula bruta : C39H37CINsNa,O,P
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[M-Na+2H]" calculada : 778,2168
[M-Na+2H]* medida: 778,2169

Ejemplo 14. 4-[{[5-(5-Fluoro-4-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil }(1-

metil-1H-pirazol-4-il)amino]fenil fosfato de disodio

Ejemplo 15. 4-[{[5-(5-Fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-iljcarbonil }(1-metil-1H-pirazol-4-

ilamino]fenil fosfato de disodio

Etapa A :  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-
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede seglin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte €l compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacién 7, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’
utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 5. 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 : (9%omedido (teorico))
%C=65,69(65,28);%H=5,38(5,77);%N=11,18(12,02);%Cl1-=5,61(5,07)

Etapa B : 4-[{[5-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil}(1-metil-1H-pirazol-4-
il)Jaminofenil fosfato de disodio

Se procede segtin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 16.

RMN 3'p (400/500 MHz, CD3;0D) 6 ppm: -0,5
IR (cm'l): v : C=0:1.628; v : (fosfato; éter):1.238, 1.114, 983

20
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Microandlisis elemental :

%C %H %N
Calculado 58,02 4,87 10,68
Encontrado 59,03 4,98 10,14

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C3gH3gFNgNa,O,P
[M-2Na+3H]" calculada : 743,2752
[M-2Na+3H]" medida: 743,2760

Ejemplo 16. 4-[{[1,2-Dimetil-5-(7-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-2,3-dihidre-1,4-benzodioxin-6-il)-1H-pirrol-3-

il]Jcarbonil}(1-metil-1H-pirazol-4-il)amino]fenil fosfato de disodio

Etapa A : 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-2(1H)-ilJcarbonil}-2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacion 8, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1
utilizado en la Etapa C por el de la Preparacién 5°°. 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 : (% teorico: medido)
%C=64,99:64,67; %H=5,86:5,67; %N=11,37:11,27; %Cl-=4,8:4,71

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C4o0H43NgOg
[M+H]" calculada : 703,3236
[(M+H]" medida : 703,3239
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Etapa B : N,N,N',N'-Tetrametilfosforodiamidato de 4-[{[1,2-dimetil-5-(7-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolein-2(1H)-ilJcarbonil}-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-il)-1H-pirrol-3-il]carbonil}(1-metil-1H-pirazol-4-il)amino Jfenilo

A una disolucién de 125 mg del compuesto de la Etapa A (0,18 mmoles) en diclorometano
(6 mL) se afiaden 55 pL de diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU ; 0,36 mmoles), 33 pL
de cloruro de bisdimetilaminofosforilo (0,19 mmoles) y 2 mg de dimetilamino-4-piridina
(0,02 mmoles). La reaccién se deja con agitaciéon durante 15 horas, se diluye en
diclorometano y en una disolucién acuosa saturada de carbonato de sodio. La fase acuosa
se extrae con diclorometano, las fases orgdnicas se rednen, se lavan con agua, con
disolucién salina concentrada y se secan con sulfato de magnesio. Después de evaporar los

disolventes, el bruto de la reaccién se aplica directamente en la etapa siguiente.

Etapa C: 4-[{[1,2-Dimetil-5-(7-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-1H-pirrol-3-ilJcarbonil}(1-metil-
1H-pirazol-4-il)amino[fenil fosfato de disodio

A una disolucién de 125 mg del compuesto de la Etapa B (0,15 mmoles) en una mezcla 1:1
de acetonitrilo y de agua (5 mL) se afiaden 4 mL de 4cido trifluoroacético gota a gota.
Después de 20 horas de agitacién a temperatura ambiente, el medio de reaccién se evapora
a sequedad manteniendo la temperatura del bafio maria inferior a 40°C y el residuo se trata
con una disolucién de carbonato de sodio (95 mg ; 0,9 mmoles) en agua (4 mL). Después
de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccién se evapora a
sequedad y se afladen 6 mL de etanol anhidro. El sélido se filtra y el filtrado se concentra a

sequedad y se purifica en fase OASIS® (gradiente acetonitrilo/agua).

RMN *'P (500 MHz, D,0) § ppm: 0,9
IR (em™): v: C=0: 1.623; v : (fosfato; éter):1.235, 1.162, 1.115, 1.065, 985; v: >CH
Ar 745

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4oH41NgNasOoP
[M-2Na+3H]" calculada : 783,2902
[M-2Na+3H]" medida: 783,2907

22
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Ejemplo 17. 5-[{[5-(5-Fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil }(piridin-4-

i)amino]pirimidin-2-il fosfato de disodio

Ejemplo 18. S-[{[5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil }(piridin-4-

il)Jamino]pirimidin-2-il fosfato de disodio

Ejemplo 19. 4-({[5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il]carbonil}[1-(trideuteriometil)-1H-

pirazol-4-ilJamino)fenil fosfato de disodio

Etapa A Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonillfenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-[1-
(trideuteriometil)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacién 4, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°°
utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 6. El producto obtenido se somete
finalmente a una etapa de salificacién en presencia de éter clorhidrico 1M. Después de

filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto esperado.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=63,51:63,41; %H=5,63:5,42; %N=11,69:11,61; %C1'=4,93:4,85

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/ HR, ESI-/FIA) :
Formula bruta : Csg Hzg Cl D3 Ng O4

[M+H]" calculada : 682,2982

[M+H]" medida : 682,2986
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Etapa B : 4-({[5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-iljcarbonil}[1-(trideuteriometil)- 1 H-pirazol-4-
ilJamino)fenil fosfato de disodio

Se procede segtin un protocolo anélogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 16.

RMN *'P (500 MHz, D,0) § ppm: 4,8
IR (cm'l): v:C=0:1.626; v : (fosfato; éter):1.243, 1.141, 1.115, 982; y : >CH Ar :880,
831

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Foérmula bruta : Csg Hzs Cl D3 Ng Na; O; P

[M+H]" calculada : 806,2285

[M+H]" medida : 806,2280

Ejemplo 20. 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]Jcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il]Jcarbonil }(S-ciano-1,2-dimetil-1H-

pirrol-3-ih)amino]fenil fosfato de disodio

Etapa A 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)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacion 4, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17’
utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 7°°. El producto obtenido se somete
finalmente a una etapa de salificacién en presencia de éter clorhidrico 1M. Después de

filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto esperado.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) § ppm : 11,2 (s1, 1H), 9,39 (sl,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,
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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)

Microanadlisis elemental : (% teérico: 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+) :
Foérmula bruta : C4; Ha; Cl Ng Oy
[M+H]" calculada : 717,2952
[M+H]" medida : 717,2951

Etapa B : 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil}(5-ciano- 1,2-dimetil-1H-pirrol-3-
il)amino[fenil fosfato de disodio

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 16.

RMN *'P (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 3,7
IR (cm'l): v:-CN:2210cm? ;v:C=0:1.623;v: (fosfato; €ter):1.227, 1.133, 1.110,
982; v : >CH Ar :884-741

Microanadlisis elemental :

%C %H %N
Calculado 58,54 4,79 9,99
Encontrado 58,75 4,71 10,18

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/HR) :
Foérmula bruta : C4; Hsg Cl Ng Na, O; P
[M-2Na+H]" calculada: 797,2614
[M-2Na+H}" medida: 797,2618
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Ejemplo 21. 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil }fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-iljcarbonil }(5-ciano-1-metil-1H-

pirrol-3-il)aminojfenil fosfato de disodio

Etapa A: Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-3-il)-N-(4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparaciéon 4, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1
utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 8. El producto obtenido se somete
finalmente a una etapa de salificacion en presencia de éter clorhidrico 1M. Después de

filtrar y liofilizar en una mezcla acetonitrilo/agua, se obtiene el compuesto esperado.

Microanadlisis 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 : C49 Hag Cl Ng O
[M+H]* calculada : 703,2794
[M+H]" medida : 703,2789

Etapa B : 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil}(5-ciano- 1-metil-1H-pirrol-3-
il)amino[fenil fosfato de disodio

Se procede segun un protocolo andlogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 16.

RMN ¥'P (500 MHz, dmso-d6) & ppm : 4,5
IR (cm'l): v:-CN:2215¢cm!;v:C=0 1.626; v : (Fosfato; éter):1.227, 1.141, 1.112,
982; v : >CH Ar :826-742

25
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Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/HR) :
Formula bruta : C49 Hag Cl Ng Na, O7P
[M-2Na+3H]" calculada : 783,2457
[M-2Na+3H]" medida: 783,2462

Ejemplo 22. 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-

illcarbonil}(fenil)amino]fenil fosfato de disodio

Etapa A : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3R)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando el compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto
de la Preparacion 4°. El solido se solubiliza en diclorometano y se afiaden 2 mL de éter
clorhidrico 1M. El conjunto se agita durante 1 hora y se evapora a sequedad. El
hidrocloruro as{ obtenido se disuelve en una mezcla agua / acetonitrilo hasta la

solubilizacién total y se liofiliza.

Microandlisis elemental :

%C %H 9N DCl
Calculado 69,11 5,80 7,50 4,74
Encontrado 68,89 5,23 7,41 4,62

Poder rotatorio : (0) p=-451°(c=9 mg/mL, MeOH)

Etapa B : 4-[{[3-(6-{[(3R)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-ilJcarbonil}
(fenil)amino]fenil fosfato de disodio

Se procede segtin un protocolo analogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 16.

RMN *'P (400/500 MHz, dmso-d6) 8 ppm : 2,6
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Microandlisis elemental :

%C %H %N
Calculado 61,87 4,95 6,71
Encontrado 61,33 4,93 7,14

Masa de alta resolucion (ESI+-/FIA/HR) :
Foérmula bruta : Cy43 Hsy Ns Nap; Og P
[M-2Na+H]" calculada: 791,2840
[M-2Na+H]" medida: 791,2845

Ejemplo 23. 4-[(1-Metil-2,3-dihidro-1H-pirrelof2,3-b]piridin-5-il){[3-(2-{[(3S5)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil }-4-[2-ox0-2-(piperidin-1-

il)etoxi]fenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-ilJcarbonil }Jamino] fenil fosfato de disodio

Etapa A : 3-[4-Benciloxi-2-[(3S)-3-(morfolinometil)-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-
carbonillfenil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxilato de metilo

A una disolucién de 14,19 g (35,0 mmoles) de compuesto obtenido en la Preparacién 9 en
200 mL de dimetilformamida, se afiaden sucesivamente 4-[[(35)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-ilJmetilJmorfolina (Preparacion 1’; 8,13 g; 35,0 mmoles),
hidroxibenzotriazol (6,15 g; 45,5 mmoles), hidrocloruro de 1-etil-3-(3'-dimetil
aminopropil)-carbodiimida (6,70 g, ; 45,5 mmoles) y trietilamina (21.95 mL ; 0,16 moles).
El conjunto se agita durante una noche a temperatura ambiente. El medio de reaccién se
vierte sobre 400 mL de acetato de etilo y se lava sucesivamente con una disolucién acuosa
saturada de NaHCOs, agua y disolucién salina concentrada. Las fases acuosas reunidas se
extraen con acetato de etilo. Las fases orgédnicas resultantes se secan sobre sulfato de sodio,
se filtran y se concentran bajo presién reducida. El producto obtenido se purifica por

cromatografia en gel de silice para suministrar el compuesto del titulo.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) & ppm: 7,5-7,3 (m, 5 H), 7,38 (d, 1 H), 7,2-6,9 (m, 4
H), 7,15 (dd, 1 H), 6,9 (d, 1 H), 6,35/6,25/6,08 (3*s, 1 H), 5,21/5,12 (3*s, 2 H),
5,09/4,85/3,7 (3*m, 1 H), 4,9-3,8 (8*d, 2 H), 4,2-3,4 (m, 2 H), 3,65/3,6/3,55 (3*s, 3 H),
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3,6-3,4 (m, 4 H), 3-2,4 (m, 2 H), 2,9-1,8 (6*dd, 2 H), 2,5-1,95 (4*m, 4 H), 2,35-1,7 (6*m,
2 H), 2-1,45 (6*m, 4 H)

Etapa B : Acido 3-[4-benciloxi-2-[(3S)-3-(morfolinometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-
2-carbonil]fenil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxilico

A una disolucién de 12,7 g (20 mmoles) del compuesto obtenido en la etapa anterior en
40 mL de dioxano se afiaden 40,1 mL de una disolucién acuosa de LiOH 1 M. El conjunto
se calienta a 100°C durante 1 noche. El medio de reaccidn se vierte sobre agua y se extrae
con éter etilico. La fase etérea se extrae de nuevo una vez con agua. Las fases acuosas
reunidas se acidifican a pH 4 mediante la adicién de 4cido citrico en polvo y se extraen con
diclorometano. La fase diclorometano se lava con disolucion salina concentrada, se seca
sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra a sequedad. El producto del titulo se obtiene

en la forma de un merengue.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) & ppm: 11,35 (s, 1 H), 7,5-7,3 (m, 5 H), 7,38
(m, 1 H), 7,269 (m, 4 H), 7,15 (m, 1 H), 69 (m, 1 H), 631/625/6,1 (3*s, 1 H),
5,22/5,2/5,15 (3*s, 2 H), 5,1/4,82/3,7 (3*m, 1 H), 4,85-3,8 (8*d, 2 H), 4,2-3,4 (m, 2 H),
3,6-3,45 (m, 4 H), 3-23 (m, 2 H), 2,9-1,8 (m, 2 H), 2,5-1.9 (6*m, 4 H), 2,35-1,8
(6*m, 2 H), 1,9-1,3 (m, 4 H)

Etapa C: 3-[4-Benciloxi-2-[(3S)-3-(morfolinometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carbonillfenil]-N-[4-[terc-butil(dimetil)sililJoxifenil]-N-(1-metilpirrolo[2,3-b piridin-5-
il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

El 4cido obtenido en la Etapa B (9 g, 11,8 mmoles) se pone en disolucién en 90 mL de 1,2-
dicloroetano. Se le afiaden 1,9 mL de I-cloro-N,N,2-trimetilpropenilamina
(14 mmoles). Después de 3 h de agitacién a temperatura ambiente, se afladen 90 mL de
tolueno y 4,62 g de N-[4-[terc-butil(dimetil)sililJoxifenil]-1-metil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-amina (Preparacion 3°’°, 13 mmoles). El medio de reaccidn se calienta a 110°C durante
20 h. Después de volver a temperatura ambiente, el medio de reaccién se lava con
disolucién salina concentrada, se seca sobre Na,SQOy, se filtra y se concentra a sequedad. El
residuo obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente

diclorometano/etanol) para dar lugar al producto esperado.
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RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) & ppm: 7,95/7,8/7,75 (3*d, 1 H), 7,68/7,65/7,4
(3*d, 1 H), 7,4/7,3 (2*d, 1 H), 7,25-6,8 (m, 9 H), 7,05/6,9 (2*m, 1 H), 7-6,6 (3*dl, 2 H),
6,9 (m, 1 H), 6,75-6,45 (3*dl, 2 H), 6,7 (m, 1 H), 6,3 (2*d, 1 H), 5,15-4,95 (m, 2 H),
5,15/5,1/4,8 (3*s, 1 H), 4,95/4,6/3,5 (3*m, 1 H), 4,9-3,7 (8*d, 2 H), 3,8-3,3 (3*m, 2 H),
3,75/3,7/3,5 (3*s, 3 H), 3,45/3,3 (2*m, 4 H), 3-2,5 3*m, 2 H), 3-2,3 (m, 2 H), 2,4-1,75
(5*m, 4 H), 2,25-1,7 (6*m, 2 H), 1,75-1,3 (m, 4 H), 0,7 (s1, 9 H), 0,1 (m, 6 H)

Etapa D : N-[4-[terc-Butil(dimetil)sililJoxifenil]-3-[4-hidroxi-2-[(3S)-3-(morfolino
metil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonilfenil]-N-(1-metilpirrolo[2,3-b Jpiridin-5-
il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

A una disolucién en 100 mL de etanol de 8,88 g (8,4 mmoles) del compuesto obtenido en
la Etapa C se afiaden 0,9 g de Pd/C al 10% bajo burbujeo de argén. La mezcla de reaccién
se pone bajo 1,2 bares de hidrégeno a temperatura ambiente durante 15 h. El catalizador se
filtra y el disolvente se evapora bajo presion reducida para suministrar el compuesto del

titulo.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) & ppm: 8,06/7,92/7,87 (3*d, 1 H), 7,75/7,5/7,39
(3*d, 1 H), 7,5 (m, 1 H), 7,28-6,9 (m, 5 H), 6,87/6,7 (2*m, 2 H), 6,76 (m, 1 H),
6,75/6,67/6,62 (3*m, 2 H), 6,67/6,46 (m, 1 H), 6,4/6,36 (2*m, 1 H), 5,19/5,13/4,9
(3*sl, 1 H), 5,06/4,7/3,6 (3*m, 1 H), 4,97/4,2/4,15/4,07 (4*m, 2 H), 4,87/4,81 (sl, 1H),
3,86/3,56/3,39 (3*m, 2 H), 3,78/3,57 (2*m, 3 H), 3,59/3,44 (2*m, 4 H), 2,96-2,61
(2*m, 2 H), 2,88/2,6 (2*m, 2 H), 2,59-1,81 (m, 6 H), 1,87-1,42 (m, 4 H), 0,89 (s, 9 H),
0,12 (m, 6 H)

Etapa E : N-[4-[terc-Butil(dimetil)sililJoxifenil]-N-(1-metilpirrolo[2,3-b[piridin-5-il)-3-
[2-[(3S)-3-(morfolinometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonil]-4-[2-0x0-2-(1-
piperidil)etoxilfenil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

El compuesto de la Etapa D (3,0 g, 2,9 mmoles) se pone en disolucién en 100 mL de
tolueno. Se afiaden 1,53 g (5,8 mmoles) de trifenilfosfina y 0,62 g (4,3 mmoles) de
2-hidroxi-1-(1-piperidil)etanona. La mezcla se calienta a 50°C, y se afiaden 1,01 g

(4,3 mmoles) de azodicarboxilato de di-terc-butilo. El medio de reaccién se agita a 50°C
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durante 1h y se deja que vuelva a temperatura ambiente antes de afiadir 1 mL de 4dcido
trifluoroacético. Después de una noche con agitacién a temperatura ambiente, la mezcla se
lava sucesivamente con agua, una disolucién saturada de NaHCO; y una disolucién de
disolucién salina concentrada. Las fases acuosas reunidas se extraen con acetato de etilo.
Las fases orgdnicas resultantes se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran
bajo presién reducida. El producto bruto obtenido se purifica por cromatografia en gel de

silice (diclorometano/etanol 98/2) para dar lugar al compuesto esperado.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) & ppm: 8,06/7,92/7,87 (3*d, 1 H), 7,75/7,51/7,4
(3*d, 1 H), 7,49 (2*d, 1 H), 7,29-6,89 (m, 5 H), 6,93 (m, 1 H), 6,88/6,7 (m, 2 H), 6,75/6,67
(m, 1 H), 6,75/6,68/6,59 (3*m, 2 H), 6,4/6,36 (2*m, 1 H), 52/5,16/4,92 (3*m, 1 H),
5,06/4,69/3,58 (3*m, 1 H), 4,97/4,25/4,16/4,03 (4*d, 2 H), 4,89/4,81 (2*m, 2 H), 3,79/3,59
(2*m, 3 H), 3,59/3,43/3,4 (3*m, 6 H), 3,58/3,43 (2*m, 4 H), 3,03-2,61 (m, 2 H), 2,97-2,65
(m, 2 H), 2,57-1,74 (m, 6 H), 1,89-1,3 (m, 10 H), 0,89 (2sl, 9 H), 0,11 (m, 6 H)

Etapa F : N-(4-Hidroxifenil)-N-(1-metilpirrolo[2,3-bpiridin-5-il)-3-[2-[(3S)-3-
(morfolinometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonil]-4-[2-0xo0-2-(1-
piperidil)etoxi]fenil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizina- 1-carboxamida

A una disolucién en 30 mL de tetrahidrofurano del compuesto obtenido en la Etapa E
(2,92 g, 2,9 mmoles) se afiade una disolucién de fluoruro de tetrabutilamonio 1M
(3,14 mL, 3 mmoles) en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Después de 5 minutos
con agitacién, el medio de reaccién se vierte sobre una mezcla 50/50 de acetato de etilo y
de una disolucién acuosa saturada de NaHCOs. La fase orgdnica decantada se lava con
agua y con disolucién salina concentrada. Las fases acuosas reunidas se extraen con
acetato de etilo. Las fases orgénicas resultantes se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y
se concentran bajo presion reducida. El producto bruto obtenido se purifica por
cromatografia en gel de silice (gradiente diclorometano/etanol/amoniaco) para dar lugar al

compuesto del titulo.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) & ppm: 9,4 (m, OH), 8,1-7,8 (3*d, 1 H), 7,7-7,3
(2*m, 1 H), 7,5/7,4 2*m, 1 H), 7,3-6,9 (m, 4 H), 7,2 (m, 1 H), 6,9 (m, 1 H), 6,8-6,5
(m, 2 H), 6,7-6,5 (m, 2 H), 6,7 (m, 1 H), 6,4 (m, 1 H), 5,3-5 (m, 1 H), 5,1/4,7/3,6
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(3*m, 1 H), 5-3,6 (m, 2 H), 5-3,6 (m, 2 H), 4,8 (m, 2 H), 3,8-3,6 (m, 3 H), 3,6/3,4 (m, 2 H),
3,4 (m, 6 H), 3,1-2,5 (m, 2 H), 2,9-1,9 (m, 2 H), 2,5-1,7 (m, 4 H), 1,8-1,4 (m, 6 H), 1,6-1,3
(m, 4 H)

Etapa G : N-(4-Hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidropirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3-[2-[(3S)-
3-(morfolinometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonil]-4-[2-0x0-2-(1-
piperidil)etoxilfenil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

A una disolucién en 20 mL de 4cido acético del compuesto obtenido en la Etapa F
(2,0 g, 2,2 mmoles) se afiaden 0,71 g (11 mmoles) de cianoborohidruro de sodio. Después
de 14 h de agitacién a temperatura ambiente, se vuelven a afiadir 0,36 g (5,5 mmoles) de
cianoborohidruro de sodio y la mezcla de reaccién se calienta a S0°C durante 3h antes de
una segunda adicion de 0,1 eq de cianoborohidruro de sodio para completar la reaccién en
30 min a 50°C. El 4cido acético se evapora bajo presion reducida, el residuo se recoge en
diclorometano y se lava con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3, agua y disolucién
salina concentrada. Las fases acuosas reunidas se extraen con diclorometano. Las fases
orgénicas resultantes se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran bajo presién
reducida. El producto bruto obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice
(gradiente diclorometano/etanol/amoniaco) para dar lugar al compuesto del titulo en forma

de un merengue.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) & ppm: 9,3 (sl, 1 H), 7,5/7,4/7,3 (3*m, 1 H), 7,2/6,7
(2*m, 1 H), 7,2 (m, 1 H), 7,1-6,8 (m, 4 H), 6,9/6,7 (m, 1 H), 6,9 (m, 1 H), 6,8-6,5 (m, 2 H),
6,7-6,5 (m, 2 H), 5,3-5,1 (2*d, 1 H), 5,1/4,7/3,6 3*m, 1 H), 4,9/42-3,5 (2*m, 1 H),
4,9/42-35 (2*, 1 H), 4,9-4,8 (m, 2 H), 3,6/3,4 (2*m, 4 H), 3,4/3,3 (m, 2 H), 3,4 (m, 6 H),
3,1-2,5 (m, 4 H), 3-2,4 (m, 2 H), 2,8/2,6 (m, 3 H), 2,6-1,7 (m, 6 H), 1,9-1,3 (m, 10 H)

Etapa H : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(I-metil-2,3-dihidropirrolo[2,3-
bjpiridin-5-il)-3-[2-[(3S)-3-(morfolinometil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carbonil]-4-
[2-0x0-2-(1-piperidil)etoxi]fenil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

La base obtenida en la Etapa G (0,60 g, 0,69 mmoles) se solubiliza en acetonitrilo y se
salifica con 0,7 mL (0,7 mmoles) de una disolucién de HCI 1N. La disolucién se filtra, se

congela y se liofiliza para suministrar el hidrocloruro del titulo en forma de un polvo.

22
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Microandlisis elemental : (% teorico: medido)

%C=68,02:68,06; %H=6,49:6,21; %N=10,89:10,87; %Cl=4,14:3,94

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : Cs; Hs7 N7 Og
[M+H]" calculada : 864,4445
[M+H]" medida : 864,4443

Etapa I : 4-[(1-Metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il){[3-(2-{{(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-4-[2-0x0-2-(piperidin-1-
il)etoxi]fenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-ilJcarbonil}amino] fenil fosfato de disodio

Se procede segun un protocolo andlogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 16.

IR (cm'l): v:C=0:1.625; v : (fosfato; éter):1.229, 1.138, 1.115, 982; v : >CH Ar :880-
748-745

Microanadlisis elemental :

%C %H %N
Calculado 62,00 571 9,92
Encontrado 61,45 5,53 9,96

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cs; Hsg N7 Na; Og P
[M-2Na+3H]" calculada: 944,4106
[M-2Na+3H]" medida: 944,4116

Ejemplo 24. 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil }fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-ilJcarbonil }(1-metil-1H-pirazol-4-

il)amino]fenil fosfato de disodio
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Etapa A Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)- 1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacién 4, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’
utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 5°°. El producto 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 compuesto esperado.

Microandlisis elemental : (% teorico: medido)

%C=63,77:62,83; %H=5,63:5,83; %N=11,74:11,29; %Cl1-=4,95:5,42

Etapa B : 4-[{[5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)- 1,2-dimetil-1H-pirrol-3-iljcarbonil}(1-metil- 1 H-pirazol-4-
il)amino]fenil fosfato de disodio

Se procede segtin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 16.

IR (em™): v:C=0:1.625;v: (fosfato; éter): 1.241, 1.146, 1.112, 983

Microanadlisis elemental :

%C %H %N
Calculado 56,83 4,77 10,46
Encontrado 56,82 4,58 10,43

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C3g Hig Cl Ng Na, O, P
[M-2Na+3H]" calculada: 759,2457
[M-2Na+3H]" medida: 759,2465

Ejemplo 25. 4-[(5-Ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il){[5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-1,2-dimetil-1H-

pirrol-3-il]Jcarbonil }Jamino]fenil fosfato de disodio

S
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Etapa A : Hidrocloruro de N-(5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-
3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N- (4-
hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segiin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas A-D del Ejemplo 1
reemplazando por una parte el compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el
compuesto de la Preparacion 7, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1
utilizado en la Etapa C por el de la Preparacion 7°°. El producto 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 compuesto esperado.

Masa de alta resolucion (ESI/FIA/HR y MS/MS) :
Férmula bruta : C41 Hy1 F Ng Oy

[M+H]" calculada : 701,3246

[M+H]" medida : 701.3282

Etapa B : 4-[(5-Ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il){[5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil }fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-
ilJcarbonil}Jamino]fenil fosfato de disodio

Se procede segtin un protocolo andlogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 16.

RMN *'P (400/500 MHz, CD;0D) & ppm: -0,5
IR (cm'l): v:-CN:2211cm';v:C=0:1629;v: (fosfato; éter):1.236, 1.114, 984

Microanadlisis elemental :

%C %H %N
Calculado 59,71 4,89 10,19
Encontrado 60,09 4,95 9,88

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C41 Hyo F Ng Na; O; P
[M-2Na+3H]" calculada: 781,2909
[M-2Na+3H]" medida: 781,2898
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ESTUDIOS FARMACOLOGICOS Y FARMACOCINETICOS

A efectos de clarificacion, en todo lo que sigue, los compuestos de férmula (I’) seran
denominados “farmaco del Ejemplo x” de los que se hayan obtenido. Como ejemplo, la N-
(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)

carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il }-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida sera

denominada “farmaco del Ejemplo 1”.

EJEMPLO Al : Induccion de la actividad caspasa irn vivo por los compuestos de

formula (I’)

La capacidad de los compuestos de formula (I”) 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 subcutdnea 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 enzimdtica se realiza dosificando la aparicién de un producto de escisién
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.

Se ensay6 la N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il }-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina
carboxamida (también denominada farmaco del Ejemplo 1). A la dosis de 100 mg/kg p.o.,

el factor de activacién de las caspasas in vivo es de 29,3.

Los resultados obtenidos muestran que los compuestos de formula (I’) son capaces de

inducir apoptosis en las células tumorales RS4;11 in vivo.
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EJEMPLO A2: Cuantificacion de la forma escindida de la caspasa 3 in vivo

inducida por los compuestos de formula (I’).

La capacidad de los compuestos de formula (I’) para activar la caspasa 3 se evalia en un
modelo de xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11. A

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcutdnea 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 la forma escindida (activada) de la caspasa 3 en los lisados tumorales.

Esta cuantificacidn se realiza utilizando el ensayo « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA
platform » que dosifica especificamente la forma escindida de la caspasa 3. Se expresa en
la forma de un factor de activacién correspondiente a la relacion entre la cantidad de
caspasa 3 escindida en los ratones tratados dividida por la cantidad de caspasa 3 escindida

en los ratones controles.

Los resultados muestran que los compuestos de formula (I’) son capaces de inducir

apoptosis en las células tumorales RS4;11 in vivo.

Tabla 1 : Factores de activacion 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

Compuesto ensayado Dosis (mg/kg) | Tiempo de | Factor de activacién +/-
toma S.E.M.
Féarmaco del ejemplo 13 12,5 2h 24,5 +/- 1,5
Farmaco del ejemplo 19 12,5 2h 13,5+/-1,2
Farmaco del ejemplo 20 12,5 2h 52,0 +/- 8,6
Farmaco del ejemplo 21 12,5 2h 22,6 +/-2,4
Farmaco del ejemplo 24 25 2h 45,7 +/- 2,0
Farmaco del ejemplo 25 12,5 2h 38,7 +/- 10,7
Féarmaco del ejemplo 15 25 2h 29,8 +/- 4,0
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EJEMPLO A3 : Cuantificacion de la forma escindida de la caspasa 3 in vivo inducida

por los compuestos de formula (I).
La capacidad de los compuestos de férmula (I) para activar la caspasa 3 se evalda en un
modelo de xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11 segiin el protocolo presentado en el

Ejemplo A2.

Tabla 2: Factores de activacion 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

Compuesto Dosis (mg/kg) Tiempo de toma Factor de activacién +/-
ensayado S.E.M.
Ejemplo 13 12,5 2h 58,6 +/- 4,6
Ejemplo 1 50 2h 21,2+/- 1,3
Ejemplo 19 12,5 2h 275 +/-3,5
Ejemplo 20 12,5 2h 62,1 +/- 3,4
Ejemplo 21 25 2h 55,2 +/- 6,2
Ejemplo 24 25 2h 60,5 +/- 4,5
Ejemplo 25 12,5 2h 61,8 +/- 8,9
Ejemplo 15 25 2h 12,1 +/-1,1

EJEMPLO B : Solubilidad de los compuestos de férmula (I)

La solubilidad de los compuestos de férmula (I) se midié en agua y se compar6 con la de

los compuestos de formula (I°).

Mas  precisamente, se ensayd el  4-[{[3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-
il]carbonil }(fenil)aminolfenil fosfato de disodio (también denominado compuesto del
Ejemplo 1) y se comparé con la N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il }-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida (también denominada farmaco del Ejemplo 1).

La solubilidad del compuesto del Ejemplo 1 en agua es superior o igual a 10 mg/mL

(12,6 mM) mientras que la del farmaco asociado no es mas que 40 pg/mL (56,2 uM). Las

4]
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solubilidades de los compuestos se midieron igualmente en un medio tamponado a pH

fisiolégico (véase la tabla 3).

Tabla 3 : Solubilidades en medio acuoso (disolucion tampoén : fosfato 0,33 M, pH=7.4)

de los compuestos de formula (I) v de los compuestos de formula (I°) asociados,

medidas a cuatro concentraciones: 10uM, 20uM, 50uM v 100uM

Compuesto ensayado Solubilidad a | Solubilidad a | Solubilidad | Solubilidad a
10uM 20uM a 50 uM 100uM
Ejemplo 19 Soluble Soluble Soluble Soluble
Férmaco del Ejemplo 19 Soluble Soluble Soluble Insoluble
Ejemplo 20 Soluble Soluble Soluble Soluble
Féarmaco del Ejemplo 20 Soluble Insoluble Insoluble Insoluble
Ejemplo 25 Soluble Soluble Soluble Soluble
Farmaco del Ejemplo 25 Soluble Soluble Insoluble Insoluble
Ejemplo 1 Soluble Soluble Soluble Soluble
Farmaco del ejemplo 1 Insoluble Insoluble Insoluble Insoluble

Los resultados muestran que los compuestos de férmula (I) son mucho més solubles que
los compuestos de formula (I”). Sélo los compuestos de formula (I) muestran solubilidades

superiores o iguales a 100uM.
EJEMPLO C : Conversion in vivo de los compuestos de formula (I)

El perfil farmacocinético de los derivados fosfatos de férmula (I) se evalda en una
formulacién lipidica y en disolucién acuosa en ratones SCID hembras. Se compara con el
perfil farmacocinético de los compuestos de férmula (I") en una formulacion lipidica. Mas
precisamente, se ensayd el 4-[{[3-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-i1)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-ilJcarbonil } (fenil)-
amino]fenil fosfato de disodio (también denominado compuesto del Ejemplo 1) y se
compard con la N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S5)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il }-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina

carboxamida (también denominada farmaco del Ejemplo 1).




10

15

20

25

-T2

Formulacion lipidica del compuesto del Ejemplo 1

El compuesto del Ejemplo 1 se prepara en una mezcla etanol anhidro/polietilen glicol 300/
agua (10/40/50, v/v/v) destinada a una administracién por via p.o. El estudio se realiza en 2
grupos de ratones SCID a los que se administra el compuesto del Ejemplo 1 en las

condiciones siguientes:

- Grupo 1 : 3 mg/ kg p.o. (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg),
- Grupo 2 : 25 mg/ kg p.o. (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg).

Se toman muestras de sangre en los tiempos siguientes (3 muestras por animal y 3
animales para cada tiempo): 0,25 h, 0,5h, 1 h, 2h, 6 h 'y 24 h después de la administracion

oral.

Formulacion acuosa del compuesto del Ejemplo 1
El compuesto del Ejemplo 1 también se administra por via oral en medio acuoso a ratones
SCID, en las condiciones siguientes:
- Grupo 1: 30 mg/kg p.o. en disolucién en carbonato de sodio 1 mM (sonda
nasogastrica, 10 mL/kg),
- Grupo 2 : 100 mg/kg p.o. en agua (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg).

Se toman muestras de sangre en los tiempos siguientes (3 animales para cada tiempo y 1
muestra por animal): 0,25 h, 0,5 h, 1 h, 2 h, 4 h, 6 h y 24 h después de la administracién

oral.

Cualquiera que sea la formulacién del compuesto del Ejemplo 1, la sangre asf recogida se
centrifuga y el plasma se transfiere a tubos que contienen 4cido clorhidrico 1 M. Las
concentraciones en plasma del derivado fosfato (profirmaco) y de su homélogo
hidroxilado (firmaco) se determinan simultineamente utilizando una técnica de
cromatograffa liquida acoplada a una deteccién por espectrometria de masas (TFC-LC-

MS/MS). El limite de deteccidén para cada una de las dos entidades es de 0,5 ng/mL.

Formulacion lipidica del farmaco del compuesto del Ejemplo 1
El farmaco del Ejemplo 1 se prepara en una mezcla etanol anhidro/polietilen glicol 300/

agua (10/40/50, v/v/v) destinada a una administracién por via p.o. El estudio se realiza en
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varios grupos de ratones SCID a los que se administra el formaco del Ejemplo 1 en las
condiciones siguientes:

- Grupo 1 : 3 mg/ kg p.o. (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg),

- Grupo 2 : 30 mg/ kg p.o. (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg),

- Grupo 3 : 25 mg/ kg p.o. (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg).

- Grupo 4 : 100 mg/ kg p.o. (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg).

Se toman muestras de sangre en los tiempos siguientes (3 animales para cada tiempo y 3
muestras por animal para los grupos 1-2 6 1 muestra por animal para los grupos 3 y 4):

- p-o : antes de la administracién y 0,25 h, 0,5h,0,75h, 1 h,2h,4h,6h,8h, 16 hy 24 h
después de la administracién oral a 3 y 30 mg/kg,

-po:a0,5h,2h,6h, 16 hy 24 h después de la administracién oral a 25 mg/kg y 0,5 h, 1
h,2h, 6 h, 16 h, 30 h y 48 h después de la administracién oral a 100 mg/kg.

Los plasmas de las muestras de sangre recogidas después de la administracién de las
formulaciones lipidicas del firmaco del compuesto del Ejemplo 1 se analizan por
cromatografia liquida acoplada a una deteccién por espectrometria de masas. El limite de

la cuantificacién del farmaco del compuesto del Ejemplo 1 es inferior o igual a 0,5 ng/mL.

Se realiza un andlisis farmacocinético no compartimental sobre los valores medios de las
concentraciones plasmaticas de los compuestos ensayados. Los resultados se presentan en

las tablas 4 y 5 siguientes.

Los resultados muestran que sea cual sea la dosis (de 3 a 100 mg/kg) y el vehiculo
(formulacién de tipo lipidico o acuoso), el profirmaco de férmula (I) se convierte
rdpidamente y mayoritariamente in vivo en el fdrmaco correspondiente de formula (I’)
(véase la tabla 4). La exposicién plasmdtica del profdrmaco (Cy.x, AUC) es baja en
comparacién con la del formaco correspondiente. Los resultados muestran igualmente que
la concentracién plasmadtica del fadrmaco asi medida (después de la administracién del
profarmaco) es equivalente incluso superior a la medida después de una administracién

directa del fArmaco por via oral (véase la tabla 5).
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Tabla 4

~

Compuesto administrado Compuesto medido

Ejemplo 1

Farmaco del Ejemplo 1

Cinax (ng/mL) = 16
Thax ()= 0,25
AUC, (ng.h/mL) =5

Ejemplo 1, 3 mg/ kg p.o.

Formulacion lipidica

Conax (ng/mL) = 342
Tonax (h)= 0,25
AUC, (ng.vmL) = 314

Chax (ng/ml) =244
Tmax (h)= 0,25
AUC, (ng.h/mL) =92

Ejemplo 1, 25 mg/kg p.o.

Formulacion lipidica

Cax (ng/mL) = 6.204
Tiax (h)‘_' 0,5
AUC; (ng.h/mL) = 20.952

Conax (ng/mL) = 391
Tmax (h)= 150
AUC, (ng./mL) = 879

Ejemplo 1, 30 mg/kg p.o.

Formulacion acuosa

Chnax (ng/mL) = 11.967
Tax (h)= 0,5
AUC,; (ng.h/mL) = 49.416

Chax (ng/mL) = 359
Tomax (h)=2,0
AUC, (ng.h/mL) =797

Ejemplo 1, 100 mg/kg p.o.

Formulacion acuosa

Cax (ng/mL) = 28.066
Tmax (h)= 2’0
AUC, (ng.h/mL) = 168.478

Tabla 5

Compuesto administrado

Compuesto medido

Farmaco del Ejemplo 1

Farmaco del Ejemplo 1, 3 mg/ kg p.o.

Formulacion lipidica

Crnax (ng/mL) = 295
Tanax ()= 0,25
AUC, (ng.h/mL) = 225

Farmaco del Ejemplo 1, 25 mg/ kg p.o.

Formulacion lipidica

Chax (ng/mL) = 5.070
Tmax (h): 2a0
AUC; (ng.h/mL) = 20.400

Farmaco del Ejemplo 1, 30 mg/ kg p.o.

Formulacion lipidica

Chax (ng/mL) = 8.580
Tmax (h)= 1,0
AUC,; (ng.h/mL) = 24.200

9%
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Crnax (ng/mL) = 25.878
Tomax (h)= 0,5
AUC, (ng./mL) = 148.046

Farmaco del Ejemplo 1, 100 mg/ kg p.o.

Formulacion lipidica

Mas precisamente, la administracion p.o. del profarmaco en un vehiculo acuoso permite
obtener concentraciones plasmaticas de fiarmaco equivalentes incluso superiores a las
obtenidas después de la administracién p.o. directa del farmaco en un vehiculo lipidico. El
profdrmaco offre por lo tanto facilidades de formulacién respecto al farmaco
correspondiente, principalmente en medio acuoso, lo que es muy ventajoso con la
perspectiva de un desarrollo clinico. En efecto, como muestra el Ejemplo D, el farmaco del

Ejemplo 1 es dificilmente formulable en medio acuoso.

Formulacion acuosa de los compuestos de los Ejemplos 20y 25
Los compuestos de los Ejemplos 20 y 25 se administran por via oral en medio acuoso en el
ratén SCID, en las condiciones siguientes:
- Grupo 1: 3 mg/kg p.o. en disolucién en carbonato de sodio 1M (sonda
nasogastrica, 10 mL/kg),
- Grupo 2 : 25 mg/kg p.o. en disolucién en carbonato de sodio 1 M (sonda

nasogéstrica, 10 mL/kg),

Se toman muestras de sangre en los tiempos siguientes (3 animales para cada tiempo):

0,25h,0,5h, 1 h, 2 h, 6 hy 24 h después de la administracién oral.

La sangre asi recogida se centrifuga y el plasma se transfiere a tubos que contienen dcido
clorhidrico 1 M. Las concentraciones en plasma del derivado fosfato (profarmaco) y de su
homélogo hidroxilado (fairmaco) se determinan simultdneamente utilizando una técnica de
cromatograffa liquida acoplada a una deteccién por espectrometria de masas (TFC-LC-

MS/MS). El limite de cuantificacién para cada una de las dos entidades es de 0,5 ng/mL.
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Formulacion lipidica del fdrmaco de los compuestos de los Ejemplos 20y 25
Los farmacos de los Ejemplos 20 y 25 se preparan en una mezcla polietilen glicol
300/etanol/fosal 50PG (30/10/60, v/v/v) destinada a una administracién por via p.o. en el
raton SCID, en las condiciones siguientes:

- Grupo 1 : 3 mg/ kg p.o. (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg),

- Grupo 2 : 25 mg/ kg p.o. (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg).

Se toman muestras de sangre en los tiempos siguientes (3 animales para cada tiempo):

0,25h,0,5h,1 h,2h, 6 hy 24 h después de la administracién oral.

La sangre asi recogida se centrifuga y el plasma se transfiere a tubos que contienen dcido
clorhidrico 1M. Las concentraciones en plasma del firmaco se determinan utilizando una

técnica de cromatografia liquida acoplada a una deteccién por espectrometria de masas

(TFC-LC-MS/MS). El limite de cuantificacién es de 0,5 ng/mL.

Se realiza un andlisis farmacocinético no compartimental. Los resultados medios se

presentan en las tablas 6, 7, 8 y 9 siguientes.

Tabla 6, Ejemplo 20
Compuesto administrado Compuestos medidos
Ejemplo 20 Farmaco del Ejemplo 20
Crmax (ng/mL) = BLQ Cmax (ng/mL) = 56
Ejemplo 20, 3 mg/kg p.o. s mox W8
Tnax (h): ND Tiax (W)= 1,0
Formulacion acuosa
AUC; (ng.h/mL) = ND AUC; (ng.h/mL) = 51
Crnax (ng/mL) = 127 Chax (ng/mL) =3.701
Ejemplo 20, 25 mg/kg p.o.
Tmax ()= 0,25 Tmax (h)= 1,0
Formulacion acuosa
AUC, (ng.h/mL) = 106 AUC; (ng.h/mL) = 8.724

ND : no determinado
BLQ : debajo del limite de cuantificacion
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Tabla 7, Ejemplo 20

Compuesto administrado

Compuesto medido

Farmaco del Ejemplo 20

Farmaco del Ejemplo 20, 3 mg/ kg p.o.

Formulacion lipidica

Crax (ng/mL) = 39
Tmax (h)= 130
AUC; (ng.h/mL) =55

Farmaco del Ejemplo 20, 25 mg/ kg

p.o.

Formulacion lipidica

Crmax (ng/mL) = 5.524
Tamax ()= 2,0
AUC, (ng.h/mL) = 10.172

Tabla 8, Ejemplo 25

Compuesto administrado

Compuestos medidos

Ejemplo 25

Farmaco del Ejemplo 25

Ejemplo 25, 3 mg/kg p.o.

Formulacion acuosa

Crnax (ng/mL) = 17
Tmax (h)= 1,0
AUC; (ng.h/mL) = 14

Conax (ng/mL) = 29
Tiax (h)= 1,0
AUC, (ng.h/mL) = 31

Ejemplo 25, 25 mg/kg p.o.

Formulacion acuosa

Cmar (ng/mL) = 106
Tmax (h): 1,0
AUC; (ng.h/mL) =114

Crnax (ng/mL) = 2.232
Tinax (h)= 1,0
AUC, (ng.h/mL) = 3.965
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Tabla 9, Ejemplo 25

Compuesto administrado Compuesto medido

Farmaco del Ejemplo 25

Crnax (ng/mL) = 33
Tmax ()= 1,0
AUC; (ng.h/mL) = 37

Farmaco del Ejemplo 25, 3 mg/ kg p.o.

Formulacion lipidica

Chax (ng/mL) = 3.004
Tmax (h)= lsO
AUC, (ng.h/mL) = 5.704

Farmaco del Ejemplo 25, 25 mg/ kg p.o.

Formulacion lipidica

Los resultados muestran que sea cual sea la dosis (de 3 y 25 mg/kg), los profarmacos de
férmula (I) se convierten rdpidamente y mayoritariamente in vivo en farmacos
correspondientes de férmula (I') (véanse las tablas 6, 7, 8 y 9). Las exposiciones
plasmaticas de los profirmacos (Cpax, AUC) son bajas en comparacién con las
exposiciones de los farmacos correspondientes. Los resultados muestran igualmente que
las concentraciones plasmadticas de los fairmacos asi medidas (después de la administracién
de los profdrmacos) son equivalentes a las medidas después de una administracién directa

de los farmacos por via oral (véanse las tablas 7 y 9).

EJEMPLO D : Perfil farmacocinético in vivo de los compuestos de formula (I’)

El perfil farmacocinético de la N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinil metil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il } -N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida (también denominado farmaco del Ejemplo 1) también se evalda

en una formulacién lipidica y acuosa en la rata Wistar.

El farmaco del Ejemplo 1 se prepara en suspensién acuosa en hidroxietilcelulosa al 1 %
(m/v) en agua y se compara con una formulacién lipidica constituida por una mezcla etanol

anhidro/polietilen glicol 400/ fosal 50PG (10/30/60, v/v/v). Las dos formulaciones se

L
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administran por via oral en la rata macho Wistar (3 ratas/formulacién) a la dosis de

100 mg/kg p.o (sonda nasogéstrica, 10 mL/kg).

Se toman muestras de sangre en los tiempos siguientes en cada animal (3
animales/tiempo): 0,25 h, 0,5 h, 0,75 h 1 h, 2 h, 4 h, 8h y 24 h después de la

administracién oral.

Las concentraciones del compuesto ensayado se determinan en el plasma después de la
extraccién seguido de una cromatografia liquida acoplada a una deteccién por
espectrometria de masas. El limite de cuantificacién es de 0,1 ng/mL. Los resultados se

presentan en la tabla siguiente:

Tabla 10
Compuesto administrado Compuesto medido
Farmaco del Ejemplo 1
Farmaco del Ejemplo 1, 100 mg/ kg p.o. Cmax (ng/mL) = 816
Formulacion acuosa AUC; (ng.h/mL) = 3.480
Farmaco del Ejemplo 1, 100 mg/ kg p.o. Crax (ng/mL) = 5.070
Formulacion lipidica AUC, (ng.h/mL) = 42.900

Los resultados muestran que la formulacién lipidica permite una exposicién plasmadtica del

farmaco del Ejemplo 1 mucho mejor que la formulacién acuosa.

EJEMPLO E : Ensayo in vitro en células humanas Caco-2.

Se estudia el paso celular de A hacia B (Apical hacia Basolateral) de los derivados fosfatos
de formula (I) y de los compuestos de formula (I') (fairmacos correspondientes) en células

humanas Caco-2. Cada compuesto se deposita en apical a 1 6 3 uM (en duplicado) y se
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incuba durante 120 min.

Se efectdan varias tomas a lo largo del experimento;
- En apical : justo después del depésito (t=0) y a 120 min

- En basolateral : al final del experimento (120 min)

Las concentraciones del derivado fosfato (profirmaco) y/o de su homdlogo hidroxilado
(firmaco) se determinan por cromatograffa liquida acoplada a una deteccién por
espectrometria de masas (LC-MS/MS). El limite de cuantificacién para cada una de las dos

entidades es de 2 ng/mL.

La permeabilidad aparente (P,pp) y la fraccion absorbida (Fas) predicha en el ser humano
se calculan para el profdrmaco, para el formaco después de incubacién del profarmaco y
para el farmaco después de incubacién del farmaco (Hubatsch et al, Nat Protoc. 2007,
2(9), 2111-2119).

También se calcula el rendimiento del experimento, que corresponde a la proporcién (en

porcentaje) de la cantidad total de compuesto recuperado al final del experimento frente a

la incubada.

Los resultados se han reunido en la tabla 11. Muestran que los profirmacos de los
compuestos de férmula (I) se degradan fuertemente a lo largo del experimento
(rendimientos del experimento< 1,5%), lo que conlleva asi la formacién de los formacos
asociados en proporciones importantes.

Al final, la fraccién absorbida predicha en el ser humano para los firmacos formados
después de incubacién de los profdrmacos es similar a la obtenida después de la incubacién

de los farmacos.
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Tabla 11

Compuesto administrado

Compuestos medidos

Ejemplo 1

Farmaco del Ejemplo 1

Ejemplo 1

P,,, (10 cm/s) = 0,01
Faps (%) = ND
Rendimiento (%) =0

Papp (10°° cm/s) =0,83
Fabs (%) =171
Rendimiento (%) =42

Farmaco del Ejemplo 1

P,y (10° cm/s) = 0,65
Fabs (%) = 67
Rendimiento (%) =37

Ejemplo 4

Farmaco del Ejemplo 4

Ejemplo 4

P, (10° cm/s) = 0,33
Fabs (%) = ND
Rendimiento (%)=1,3

P, (10° cm/s) = 0,43
Faps (%) =69
Rendimiento (%)=38

Farmaco del Ejemplo 4

P,,, (10° cmy/s) = 0,21
Faps (%) =46
Rendimiento (%)=20

Ejemplo 5

Farmaco del Ejemplo 5

Ejemplo 5

Ppp (10° cm/s) = 0,26
Fabs (%) =ND
Rendimiento (%) =1,2

Papp (10° cm/s) = 2,3
Fabs (%) =86
Rendimiento (%) =78

Farmaco del Ejemplo 5

P, (107 cin/s) = 0,7
Fabs (%) =68
Rendimiento (%) =34

Ejemplo 20

Farmaco del Ejemplo 20

Ejemplo 20

Py (10 cm/s) = 0
Faps (%) = ND
Rendimiento (%)=0,94

Py (10° cm/s) = 0,16
Fabs (%) =16
Rendimiento (%) =100
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P, (10° cm/s) = 0,29

Farmaco del Ejemplo 20 Fabs (%) = 25
Rendimiento (%) =91
Ejemplo 21 Farmaco del Ejemplo 21
Py, (10° cm/s) = 0 P (10° c/s) = 0,21
Ejemplo 21 Faps (%) = ND Fabs (%) = 19
Rendimiento (%)=0,83 Rendimiento (%) =100
Payp (10 cm/s) = 0,27
Farmaco del Ejemplo 21 Faps (%) = 24
Rendimiento (%) =82
Ejemplo 25 Farmaco del Ejemplo 25
Ejemplo 25 Papp (10° cm/s) = 0 Papp (10° c/s) = 0,22
Favs (%) =ND Fabs (%) =20
Rendimiento (%) =33 Rendimiento (%) =48
Papp (10 cm/s) = 0,49
Farmaco del Ejemplo 25 Faps (%) = 40

Rendimiento (%) =100

ND : no determinado

EJEMPLO F : Actividad anti-tumoral in vivo.

La actividad anti-tumoral de los compuestos de la invencién se evalda en un modelo de

xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcutdnea en ratones inmunodeprimidos (cepa

SCID). 25 a 30 dias después del injerto, cuando la masa tumoral ha alcanzado

aproximadamente 150 mm?, los ratones se tratan por via oral con los diferentes compuestos

en 2 esquemas diferentes (tratamiento diario durante cinco dias por semana durante dos

semanas, o dos tratamientos por semana durante dos semanas). L.a masa tumoral se mide 2

veces por semana desde el inicio del tratamiento.

47
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Los compuestos de la invencion presentan actividades antitumorales, por via oral, en el
modelo de leucemia RS4 ;11 (leucemia aguda linfoblastica). Los resultados obtenidos
muestran que los compuestos de la invencién son capaces de inducir una regresién tumoral

significativa.

EJEMPLO G : Composicion farmacéutica : Comprimidos

1.000 comprimidos con dosis de 5 mg de un compuesto elegido entre los ejemplos 1a25 5 g

AlMIAON A IIIZO...eeueiniieririieriet ettt ettt s e 20g
Almidon de MAIZ ....cceeveeeieiiieieneereeteeete s 20g
| 57Tt o 1Y VOO OO OO U OO PP 30g
Estearato de Magnesio .......ccoceerueeriiereeiiniieniieiiiiniic et 2g
Sﬂlce ............................................. lg

HidroXipropilCelulosa........cccevereiniiniiniiiiiniiieiicnne e 2g



ANEXO No. 2

REIVINDICACIONES

NUEVOS DERIVADOS FOSFATOS, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

LES LABORATOIRES SERVIER
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REIVINDICACIONES

Compuesto fosfato de férmula (I):

()

en la que :

¢ X e Y representan un dtomo de carbono o un dtomo de nitrégeno, entendiéndose

que no pueden representar simultineamente dos dtomos de carbono o dos atomos
de nitrégeno,

A y A, forman junto con los dtomos a los que estdn unidos un heterociclo Het
sustituido opcionalmente, aromatico o no, constituido por 5, 6 6 7 eslabones, y que
puede contener, ademds del nitrégeno representado por X o por Y, uno a 3
heterodtomos elegidos independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno,
entendiéndose que el nitrégeno en cuestién puede estar sustituido con un grupo que
representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado o
un grupo —C(0)-O-Alk en el que Alk es un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o
ramificado,

o bien, A; y A; representan independientemente el uno del otro un dtomo de
hidrégeno, un polihalégenoalquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, un grupo alquilo

(C1-Ce) lineal o ramificado o un cicloalquilo,

4
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T representa un 4tomo de hidrégeno, un alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado
sustituido opcionalmente con uno a tres 4dtomos de halégeno, un grupo
alquil(C;-Cy)-NRR2, 0 un grupo alquil(C;-C4)-ORg,

R: y R; representan independientemente el uno del otro un 4dtomo de hidrégeno 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 (C,-Cg) lineal
o ramificado, alquinilo (C;-C¢) lineal o ramificado, cicloalquilo,
cicloalquil(Cs-Cjp)alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo, entendiéndose que uno o varios 4tomos de carbono de los grupos
anteriores, o de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s),

R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (C;-Cg) lineal o
ramificado, entendiéndose que uno o varios 4tomos de carbono de los grupos
anteriores, o de sus sustituyentes opcionales, puede(n) estar deuterado(s),

Rs representa un 4tomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo alquilo (C;-Ce) lineal
o ramificado, o un grupo alcoxi (C;-Cy) lineal o ramificado,

Rs representa un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;-Ce) lineal o
ramificado,

Ra, Ry, Rc ¥ Ry representan independientemente los unos de los otros R7, un 4tomo
de halégeno, un grupo alcoxi (C;-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un
grupo polihalégenoalquilo (C;-Ce) lineal o ramificado, un grupo trifluorometoxi,
-NR;R7’, nitro, R7-CO-alquil(Cy-Cg)-, R7-CO-NH-alquil(Cy-Cs)-, NR;R;’-CO-
alquil(Co-Ce)-, NR7R7’-CO-alquil(Cy-Cs)-O-, R7-SO,-NH-alquil(Cy-Cg)-,
R7-NH-CO-NH-alquil(Co-Cé)-, R7-O-CO-NH-alquil(Cy-Ce)-, un grupo
heterocicloalquilo, o bien los sustituyentes de una de las parejas (R,,Rp), (Rb,R;) 0o
(R¢,R4) forman junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos un ciclo
constituido por 5 a 7 eslabones, que puede contener de uno a 2 heterodtomos
elegidos entre oxigeno y azufre, entendiéndose también que uno o varios dtomos 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,

R7 y Ry’ representan independientemente el uno del otro un hidrégeno, un alquilo
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(Ci-Ce) lineal o ramificado, un alquenilo (C,-Cs) lineal o ramificado, un alquinilo
(C2-Ce) lineal o ramificado, un arilo o un heteroarilo, o bien R; y R;” forman junto
con el atomo de nitrégeno al que estdn unidos un heterociclo constituido por 5 a 7

eslabones,

siendo el compuesto de férmula (I) tal que al menos uno de los 4tomos de carbono que lo
constituyen estd sustituido con uno de los grupos fosfatos siguientes: —OPO(OM)(OM),
~OPO(OM)(OM ), ~OPO(O'M;)(OMyY), —OPO(0')(O")M;™,
—OPO(OM)(O[CH,CH,0].CHj3), 0 -OPO(O'M; ")(O[CH,CH,0],CH3), en los que M y M’
representan independientemente el uno del otro un 4dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C1-Ce) lineal o ramificado, un grupo alquenilo (C,-Ce) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo (C»-Cs) lineal o ramificado, un cicloalquilo o un heterocicloalquilo, los dos
constituidos por 5 a 6 eslabones, mientras que M;" y M," representan independientemente
el uno del otro un catién monovalente farmacéuticamente aceptable, Ms>* representa un

cation divalente farmacéuticamente aceptable y n es un nimero entero comprendido entre

lys5,

entendiéndose que:
- por "arilo", se entiende un grupo fenilo, naftilo, bifenilo o indenilo,
" . . . o I

- por "heteroarilo”, se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por 5 a
10 eslabones, que posee al menos una parte aromadtica, y que contiene de 1 a 4
heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrGgeno (incluyendo los nitrégenos
cuaternarios),

- por "cicloalquilo", se entiende cualquier grupo carbociclico no aromdtico, 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 heterodtomos 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;-Cs) lineal o ramificado sustituido opcionalmente, espiro (C3-Cg), alcoxi (Cy-Cs)

80
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lineal o ramificado sustituido opcionalmente, alquil(C;-C¢)-S-, hidroxi, oxo (o N-6xido
llegado el caso), nitro, ciano, -COOR’, -OCOR’, NR’R’’, polihalégenoalquilo (C,-Cg)
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 4tomo de hidrégeno o un

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

pudiendo estar sustituido el grupo Het definido en la férmula (I) con uno a tres grupos
elegidos entre alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, hidroxi, alcoxi (C;-Cg) lineal o
ramificado, NR;’R;’’, o halogeno, entendiéndose que R;’ y R;’’ tienen las mismas

definiciones que los grupos R’ y R’’ mencionados anteriormente,

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

base farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1 en el que R4 representa un
fenilo sustituido en posicion para con un grupo de férmula -OPO(OM)(OM’),
~OPO(OM)Y(O'M;Y), ~OPO(OM)(OMyh), ~OPO(0)(0)M;**,
—~OPO(OM)(O[CH,CH,0],CH3), 0 “OPO(O'M; ")(O[CH,CH,0],CH3), en los que M y M’
representan independientemente el uno del otro un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C1-Cg) lineal o ramificado, un grupo alquenilo (C,-Cg) lineal o ramificado, un grupo
alquinilo (C,-Cg) lineal o ramificado, un cicloalquilo o un heterocicloalquilo, los dos
constituidos por 5 a 6 eslabones, mientras que M;" y M," representan independientemente
el uno del otro un catién monovalente farmacéuticamente aceptable, M32+ representa un
catién divalente farmacéuticamente aceptable y n es un nimero entero comprendido entre
1 y 5, entendiéndose que el grupo fenilo puede estar sustituido opcionalmente con uno o

varios dtomos de haldgeno.

3. Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 en el que R4 representa un

fenilo sustituido en posicién para con un grupo de férmula -OPO(O'Na*)(O'Na™).
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4, Compuesto de férmula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 3 en el que X

representa un dtomo de carbono e Y representa un 4tomo de nitrégeno.

S Compuesto de férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 3 en el que el

grupo:

representa una 5,6,7,8-tetrahidroindolizina, una indolizina o un pirrol dimetilado.

6. Compuesto de férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a S en el que T

representa un grupo metilo, (morfolin-4-il)metilo 6 3-(morfolin-4-il)propilo.

L Compuesto de formula (I) segiin una de las reivindicaciones 1 a 6 en el que R, y R4
representan cada uno un dtomo de hidrégeno y (Ry,R.) forman junto con los dtomos de
carbono a los que estdn unidos un grupo 1,3-dioxolano, un grupo 1,4-dioxano, o bien R,,
R. y R4 representan cada uno un dtomo de hidrégeno y Ry, representa un hidrégeno o un

halégeno.

8. Compuesto de férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 6 en el que R, y R4
representan cada uno un dtomo de hidrégeno, Ry, representa un dtomo de halégeno y R, un

grupo metoxi.

9. Compuesto de féormula (I) segiin una de las reivindicaciones 1 a 6 en el que R,, Ry y
R4 representan ventajosamente cada uno un dtomo de hidrégeno y R, representa un grupo

NR7R7’-CO-alquil(Co-Cg)-O-.

10. Compuesto de férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 9 en el que R;

representa ventajosamente un grupo elegido entre fenilo, 1H-indol, 1H-pirrolo[2,3-

Y
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blpiridina, piridina, 1H-pirazol, 1H-pirrol, y 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina,

conteniendo estos grupos opcionalmente uno o varios sustituyentes elegidos entre alquilo

10

15

20

25

(C4-Ce) lineal o ramificado, ciano, o trideuteriometilo.

1L

Compuesto de férmula (I) segun la reivindicacién 1 elegido en la lista siguiente:
4-[{[3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil } -
1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-ilJcarbonil } (fenil)amino]fenil
fosfato de disodio,
4-[{[5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-
ilJcarbonil } fenil)-1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-ilJcarbonil } (piridin-4-il)amino]fenil

fosfato de disodio,

4-({[5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il]carbonil } { 1-(trideuteriometil )-1 H-

pirazol-4-ilJamino)fenil fosfato de disodio,

4-[{[5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)- 1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-il]carbonil } (5-ciano-1,2-dimetil- 1 H-

pirrol-3-il)amino]fenil fosfato de disodio,

4-[{[5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-il]carbonil } (5-ciano- 1-metil- 1 H-pirrol-3-

il)aminolfenil fosfato de disodio,

4-[{[5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)- 1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-il]carbonil } (1-metil-1 H-pirazol-4-

il)amino]fenil fosfato de disodio,

4-[(5-ciano-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-il) { [5-(5-fluoro-2- { [(3S5)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil }fenil)-1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-

il]Jcarbonil }amino]fenil fosfato de disodio,

4-[{[5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil }fenil)-1,2-dimetil- 1 H-pirrol-3-il]carbonil } (1-metil-1H-pirazol-4-

il)amino]fenil fosfato de disodio,
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sus enantiémeros y diastereoisdmeros, asi como sus sales de adicién a un é4cido o a una

base farmacéuticamente aceptable.

12, Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (I) segin la
reivindicacion 1 caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de

5 férmula (II):

Br

@]

)

Re

en la que R,, Ry, Rc y Ry son tales como se han definido en la reivindicacién 1,
compuesto de férmula (II) 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

10 compuesto de férmula (III):

\
o

en la que los grupos Aj, A, X e Y son tales como se han definido en la reivindicacién 1 y

Alk representa un alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado,

para obtener el compuesto de férmula (IV):
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(V)

en la que Aj;, Az, X, Y, Ry, Ry, Rc y Ry son tales como se han definido en la

reivindicacién 1y Alk es tal como se ha definido anteriormente,

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

5 formar el compuesto de férmula (V):

en la que Ai, Az, X, Y, Rs, Ry, Rc y Ry son tales como se han definido en Ia

reivindicacién 1 y Alk es tal como se ha definido anteriormente,



10

15

-9) .

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

de formula (VI):
NH

Rs (Vi)
T

en la que T y Rs son tales como se han definido en la reivindicacién 1,

para dar lugar al compuesto de férmula (VII):

(Vi

en la que Aj, Ay, X, Y, Ry, R, R, Ry, Ty Rs son tales como se han definido en la

reivindicacién 1 y Alk es tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de férmula (VII) cuya funcidén éster se hidroliza para dar lugar al 4cido
carboxilico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de
dcido tal como el cloruro de acilo o el anhidrido correspondiente, antes de acoplarse con
una amina NHR3R4, en la que R3 y Ry tienen el mismo significado que en la
reivindicacion 1, antes de someterse a la accién de un derivado pirofosfato, fosfonato o
fosforilo en condiciones basicas, pudiendo hidrolizarse o hidrogenolizarse opcionalmente

el compuesto asi obtenido, para dar lugar al compuesto de férmula (I),

(%,
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compuesto de formula (I) que puede purificarse seglin una técnica clésica 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 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.

13. Composicion farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (I) seglin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 o una de sus sales de adicién con un 4cido o una
base farmacéuticamente aceptable en combinacién con uno o varios excipientes

farmacéuticamente aceptables.

14, Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 13 para su utilizacién como

profdrmaco de un agente pro-apoptético.

15, Composicién farmacéutica segin la reivindicaciéon 13 para su utilizacién en el

tratamiento de los cénceres, de las enfermedades auto-inmunes y del sistema inmunitario.

16, Composicion farmacéutica segin la retvindicaciéon 15 para su utilizacién en el
tratamiento de los cdnceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del ttero, de las leucemias
linfoides crénicas, del céncer colorrectal, de los cinceres del eséfago, del higado, de las
leucemias linfoblasticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los melanomas, de las
hemopatias malignas, de los mielomas, del cidncer de ovario, del cdncer de pulmén de

células no pequefias, del cdncer de la préstata y del cdncer de pulmén de células pequeiias.

17.  Utilizacién de una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 13 para la

fabricacién de un medicamento ttil como agente pro-apoptético.

18. Utilizacién de una composiciéon farmacéutica segtn la reivindicacién 13 para la

fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de los canceres, de las
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enfermedades auto-inmunes y del sistema inmunitario.

19.  Utilizacion de una composicién farmacéutica segtin la reivindicacién 18 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los cdnceres de la vejiga, del
cerebro, de mama, del ttero, de las leucemias linfoides crénicas, del cdncer colorrectal, de
los cénceres del eséfago, del higado, de las leucemias linfobldsticas, de los linfomas no
hodgkinianos, de los melanomas, de las hemopatias malignas, de los mielomas, del cancer
de ovario, del cdncer de pulmén de células no pequeiias, del cdncer de la préstata y del

cancer de pulmén de células pequeiias.

20. Compuesto de férmula (I) seglin una de las reivindicaciones 1 a 11, o una de sus
sales de adicion con un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién
en el tratamiento de los cidnceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del dtero, de las
leucemias linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de los cénceres del eséfago, del
higado, de las leucemias linfoblasticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los
melanomas, de las hemopatias malignas, de los mielomas, del cincer de ovario, del cdncer
de pulmoén de células no pequeiias, del cancer de la préstata y del céncer de pulmén de

células pequefias.

21, Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segiin una de las reivindicaciones 1 a
11, o una de sus sales de adicién con un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable,
para la fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de los cdnceres de la
vejiga, del cerebro, de mama, del ttero, de las leucemias linfoides crénicas, del cancer
colorrectal, de los cénceres del es6fago, del higado, de las leucemias linfobldsticas, de los
linfomas no hodgkinianos, de los melanomas, de las hemopatias malignas, de los
mielomas, del cdncer de ovario, del céncer de pulmén de células no pequefias, del céncer

de la prostata y del cdncer de pulmén de células pequefias.

22.  Asociacién de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotéxicos,
los venenos mitéticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores

de quinasas o los anticuerpos.

¢4
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23, Composicién farmacéutica que contiene una asociacién segtn la reivindicacién 22

en combinacién con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

24.  Asociacion segin la reivindicacién 22 para su utilizacién en el tratamiento de los

canceres.

25, Utilizacién de una asociacién seguin la reivindicacién 22 para la fabricacién de un

medicamento 1til en el tratamiento de los canceres.

26. Compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para

su utilizacion en asociacion con una radioterapia en el tratamiento de los cdnceres.
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RESUMEN

NUEVOS DERIVADOS FOSFATOS,
SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

Compuestos de férmula (I):

()

en la que X, Y, Ay, Az, Ry, Ry, Re, Ry, R3, Ry, T y Rs son tales como se han definido en la

descripcioén.

Medicamentos.
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NUEVOS DERIVADOS FOSFATOS, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

LES LABORATOIRES SERVIER

Los inventores son los siguientes:

Inventor / Cedente

Domicilio

LE TIRAN Arnaud

14, rue Van Gogh 78290 Croissy sur Seine -
Francia

LE DIGUARHER Thierry

22, rue de Faux Juif 45550 Saint Denis de
I'Hétel - Francia

STARCK Jérome-Benoit

35, rue des Chailles 92500 Rueil Malmaison -
Francia

HENLIN Jean-Michel

50, rue des Carriéres 92150 Suresnes - Francia

GUILLOUZIC Anne-
Francoise

52, rue Henri Barbusse 92000 Nanterre -
Francia

DE NANTEUIL Guillaume

12, rue du Chemin Vert 92150 Suresnes -
Francia

GENESTE Olivier

bat A, 17, rue Crevel Duval 92500 Rueil
Malmaison - Francia

DAVIDSON James Edward
Paul

2 Granta Terrace, Great Shelford, Cambridge.
CB22 5DJ - Inglaterra

MURRAY James Brooke

21 Parsonage Way, Linton, Cambridgeshire,
CB21 4YL - Inglaterra

CHEN I-Jen

50 Natal road, Cambridge, CB1 3NY - Inglaterra
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EN NUEVAS CREACIONES

$180.000.00

SON: **CIENTO OCHENTA MiL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Respons bllm

Recibo de|Caja Aplicaﬂ)él Expediente No.

5,
-
1 -~
e —

—_

NTENDENC|A DE INDUSTRIAY COMERCIO

\H%\W\\WV\WWHM\XWW\W\\WM\!WW&\\M\\\WW\WMMW

EVASCR
7 18 14 27 17 Dep. 2020 DIR.NU
$§h§ 28/1\4FgNTES Eve: 1 REGDEPOSITO

Act. 411 PRESENTACION Folios: 68

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
, Julio 18 de 2014 - 13:55:20
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2

SUPERINTENDENCIA

/-
RECIBO DE CAJA
Industria y Comercio

No. 14 - 0075894

Bogota D.C., Julio 18 de 2014 - 13:55:19

RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA.

TIPO PAGO

*** Soporte del Pago ***

Ni 830.042.424

ng,ponsablex m

SON: **CUATROCIENTOS NOVENTA Y SEIS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

BANCQO CUENTA No PAGO FECHA PAGO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 686389701 18/07/2014 4.262.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO Vr.UNDITARIO _ Vr CONCEPTO
16 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 496.000.00
ADICIONAL ATAS 10 INIC $496.000.00

Recibo de Caja\ApIicado/ al Exped.ie/nte No.
SN

, Julio 18 de 2014 - 13:55:20

| SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

TR

No. 14-1 - -00000-0000

: 718 14:27:17 _ Dep. 2020 DIRNUEVASCR
Tas. ZPATENTES Eve;1 REGDEPOSITO
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 69

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@slc.gov.co Conmutador: {(571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

RN DA CREMA G ARRER AN

= I
P ) No. 14-155983- -00000-0000
Industria y Comercio Fecha: 2014-07-18 14:27:17  Dep. 2020 DIRNUEVASCR

SUPERINTENDERCIA Tra.2 PATENTES Eve:1 REGDEPOSITO
Act 411 PRESENTACION ~ Folios: 69
PATENTE DE INVENCION || MODELO . wvmiwmu || Art 33 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
" "Descripéion dé€la'invencion -

Dibujos de ser estos pertinentes

-Gomprobante-de-pago.de.las.{asas.establecidas (De ser el caso formato de descuento)

. Completa |:| Incompleta I___l

OO0

PATENTE DE INVENCION PCT I:I MODELO DE UTILIDAD PCT l:' Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

Indicacién-que se solicita-una-PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de-ser-estos pertinentes

siefnfin

Comprobante de pago de las tasas estabiecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa l:l Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

D Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D diseno

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa. . _, _ incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO l:l (Art. 92 Decision 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa Incompleta
. Completa [ ] pleta [ ]

0000

PI102-F08 (2009-11-18)
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