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DESCRIPCION
Derivados de 2-iminoisoindolinona como antagonistas del receptor de la trombina
Campo técnico
La presente invencion se refiere a nuevos derivados de 2-iminopirrolidina y sus sales.
Técnica antecedente

Un enfoque reciente para la trombosis ha implicado inhibir la actividad de la enzima trombina, y los compuestos
usados para este fin han incluido heparina, heparina de bajo peso molecular, hirudina, argatroban, hirulog y
similares. Todos estos compuestos inhiben toda la actividad enzimatica de trombina, y trabajan inhibiendo la
formacion del coagulo de sangre de fibrina sin inhibir especificamente el efecto de la trombina sobre las células. Por
lo tanto, la tendencia a la hemorragia es un efecto secundario habitual encontrado en el hospital. El papel de la
trombina en la trombosis no esta limitado a su actividad coaguladora de la sangre, puesto que se cree que también
participa en la agregacion plaquetaria en sitios de lesidon vascular que se produce como resultado de la activacion
del receptor de trombina de las plaquetas.

Otro enfoque para la trombosis ha sido el uso de agentes de inyeccion intravenosa tales como Abciximab,
Eptifibatida y Tirofiban, como antagonistas del receptor de GPlIb/llla. Estos compuestos, aunque muestran efectos
antitromboticos poderosos al suprimir la agregacion plaquetaria inducida por estimulacion diversa tal como trombina,
ADP, colageno, PAF o similar, también producen una tendencia a la hemorragia como efecto secundario, de forma
similar a inhibidores de la actividad enzimatica de la trombina. Por esta razoén, tales compuestos no se han
comercializado todavia, aunque su desarrollo como agentes orales sigue en progreso.

La restenosis es una respuesta hipertréfica vascular a la lesién de la pared vascular inducida por tratamiento
invasivo tal como angioplastia coronaria, y este fendmeno puede estar provocado por el efecto directo o indirecto de
la trombina sobre las células. Las plaquetas se adhieren a vasos sanguineos lesionados, conduciendo a la liberacion
de factores de crecimiento y provocando la proliferacion de células del musculo liso. Las células del musculo liso
también se pueden ver afectadas indirectamente por la accién de la trombina sobre células endoteliales. La
adhesion plaquetaria se produce, y la actividad procoagulante aumenta, en sitios de lesion vascular. Las células del
musculo liso pueden sufrir la estimulacién directa adicional debido a la concentracién de trombina local elevada que
se produce en tales sitios. Aunque estudios recientes que usan el inhibidor poderoso de la trombina hirudina han
sugerido que la trombina induce proliferacion celular durante el proceso de restenosis, todavia no se ha determinado
si el efecto de la trombina es directo o indirecto (Sarembock et al., Circulation 1992, 84:232-243). A pesar de la
implicacion de los efectos celulares de la trombina en una variedad de sintomas patoldgicos, no se conoce ninguna
sustancia terapéuticamente activa que bloquee especificamente tales efectos.

Se ha clonado recientemente (Vu et al., Cell, 1991, 64:1057-1068) el receptor de trombina (PAR1), abriendo una
puerta importante al desarrollo de sustancias que actian selectivamente sobre receptores de trombina celulares. El
examen detallado de la secuencia de aminoacidos de este receptor de trombina ha revelado un sitio de unién a
trombina y un sitio de hidrdlisis situado en el dominio amino terminal de 100 restos del receptor. La investigacion
posterior mediante mutaciéon de aminoacidos en el receptor ha establecido que la hidrdlisis limitada de esta porcién
del receptor de trombina por la trombina es necesaria para la activacion del receptor (Vu et al., Nature, 1991,
353:674-677). Un péptido sintético correspondiente a la secuencia de aminoacidos recientemente generada
mediante hidrdlisis del receptor de trombina (el péptido sintético es conocido como “péptido activador del receptor de
trombina”, o TRAP) puede activar receptores que no han sido hidrolizados por la trombina. Esto sugiere que, con la
escision del receptor, la nueva secuencia de aminoacidos generada en el término amino (conocida como el “péptido
ligando atado”) funciona como el ligando e interactda con el sitio de unién distante. Otros estudios de TRAP han
confirmado homologia de los receptores de trombina presentes en plaqueta, célula endotelial, fibroblasto y célula del
musculo liso (Hung et al., J. Cell. Biol. 1992, 116:827-832, Ngaiza, Jaffe, Biochem. Biophys. Res. Commun. 1991,
179:1656-1661).

La investigacion sobre la relacion estructura-actividad de TRAP sugiere que el pentapéptido Phe-Leu-Leu-Arg-Asn
es un antagonista débil para receptores de trombina de las plaquetas activados por trombina o TRAP (Vassallo. et
al., J. Biol. Chem., 1992, 267:6081-6085(1992)). Otros grupos también han examinado diferentes enfoques al
antagonismo del receptor. Uno de estos enfoques ha sido un intento para preparar anticuerpos para el dominio de
union a trombina del receptor de trombina. Tales anticuerpos suprimen especifica y eficazmente la activacion de
plaquetas mediante trombina, y actian como antagonistas del receptor de trombina (Hung et al., J. Clin. Invest.
1992, 89:1350-1353). Otro enfoque ha sido el desarrollo de derivados peptidicos a partir de TRAP (Steven M.S., J.
Med. Chem. 1996, 39:4879-4887; William J.H., Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8:1649-1654; David F.M., Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1999, 9:255-260). Aun otro ha sido el desarrollo de compuestos de bajo peso molecular
descubiertos mediante cribado de alto rendimiento usando diversos sistemas de ensayo tales como unién al receptor
(Andrew W.S. et al., Bioorg. Med Chem. Lett. 1999, 9:2073-2078; Scherig Plough documento W099/26943; Halord
S. et al., ACS meeting en octubre de 2001).

El documento WO 98/37075 se refiere a heterociclos biciclicos disustituidos de la formula Ra-A-Het-B-Ar-E. La
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invencion también se refiere a sus tautdmeros, a sus estereoisdmeros, a sus mezclas, y a sus sales, que tienen
propiedades valiosas.

El documento WO 99/40072 corresponde a nuevos benzoderivados fusionados heterociclicos de cinco miembros y a
sus tautémeros, estereoisomeros, mezclas y sales, especialmente sus sales fisiolégicamente compatibles con
acidos o bases inorganicos u organicos, que tienen propiedades valiosas.

Descripcion de la invencion

Se espera que los compuestos que tienen accién antagonista sobre receptores de trombina muestren efectos
excelentes para terapia o prevencion de enfermedades asociadas con trombina, y por lo tanto son prometedores
para la terapia o prevencion eficaz de, por ejemplo, trombosis, restenosis vascular, trombosis de venas profundas,
embolia pulmonar, infarto cerebral, cardiopatia, coagulacion intravascular diseminada, hipertension, enfermedades
inflamatorias, reumatismo, asma, glomerulonefritis, osteoporosis, trastornos neuroldgicos, tumores malignos, y
similares. Se ha deseado ardientemente proporcionar antagonistas del receptor de trombina que sean satisfactorios
en numerosos aspectos, incluyendo actividad farmacolégica, especificidad por el receptor de trombina, seguridad,
dosificacion y eficacia oral.

Sin embargo, los antagonistas del receptor de trombina convencionales han sido inadecuados en términos de
especificidad por el receptor y eficacia oral.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencién investigar y descubrir compuestos que tengan una excelente
actividad inhibidora del receptor de trombina y que por lo tanto sean utiles como antagonistas del receptor de
trombina.

Como resultado de una gran investigacion realizada en las circunstancias descritas anteriormente, se ha completado
la presente invencion al sintetizar con éxito nuevos derivados de 2-iminopirrolidina especificos, y también al hallar
inesperadamente que estos compuestos o sus sales tienen excelente actividad inhibidora del receptor de trombina y
son utiles como antagonistas del receptor de trombina.

La presente invencién se basa en lo siguiente:
<1> un compuesto o una sal del mismo, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolino-fenil)-2-(5,6-dietoxi- 7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona,

1-{3-terc-butil-5-[4-(2-hidroxi-acetil)piperazin-1-il]-4-metoxi-fenil}-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-etanona,

(4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxi-fenil}piperazin-1-il)-
acetato de etilo,

1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-piperazin-1-il-fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidroisoindol-2-il)-etanona, y

acido (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxifenil}-piperazin-
1-il)-acético;

<2> el compuesto segun <1> que es 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolino-fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona o una sal de la misma;

<3> el compuesto segun <1> que es 1-{3-terc-butil-5-[4-(2-hidroxi-acetil)piperazin-1-il]-4-metoxi-fenil}-2-(5,6-
dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona o una sal de la misma;

<4> el compuesto segun <1> que es (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidroisoindol-2-il)-
acetil]-2-metoxifenil}piperazin-1-il)-acetato de etilo o una sal del mismo;

<5> el compuesto segun <1> que es 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-piperazin-1-il-fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-
imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona o una sal de la misma;

<6> el compuesto segun <1> que es acido (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxi-fenil}-piperazin-1-il)-acético o una sal del mismo;

<7> el compuesto segun <1> o <2> que es hidrobromuro de 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolino-fenil)-2-(5,6-
dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona;

<8> el compuesto segun <1> o0 <3> que es hidrobromuro de 1-{3-terc-butil-5-[4-(2-hidroxi-acetil)piperazin-1-il]-
4-metoxifenil}-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona;

<9> el compuesto segun <1> o0 <4> que es dihidrocloruro de (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxifenil}piperazin-1-il)-acetato de etilo;
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<10> el compuesto seguin <1> o <5> que es dihidrocloruro de 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-piperazin-1-il-fenil)-2-
(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona;

<11> el compuesto segun <1> o <6> que es dihidrocloruro del acido (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-
1-imino-1,3-dihidroisoindol-2-il)-acetil]-2-metoxi-fenil}-piperazin-1-il)-acético.

Mejor modo para llevar a cabo la invencién
La presente invencioén se explicara ahora con mayor detalle.

Varias de las formulas estructurales dadas para los compuestos de la invencion a lo largo de la presente memoria
descriptiva representaran sélo un isémero especifico por conveniencia, pero la invencién no esta limitada a tales
isdbmeros especificos y engloba todos los isdmeros y mezclas de isémeros, incluyendo isémeros geométricos,
isdbmeros opticos derivados de carbonos asimétricos, estereoisémeros y tautobmeros que estan implicados por las
estructuras de los compuestos, y se puede usar cualquier isémero o sus mezclas. Los compuestos de la invencion
incluyen por lo tanto aquellos que tienen carbonos asimétricos en sus moléculas y que existen como formas
opticamente activas o formas racémicas, y todos los citados compuestos estan englobados por la invencién sin
restricciones. Tampoco hay restricciones sobre el polimorfismo cristalino de los compuestos, y se pueden usar
cualesquiera formas cristalinas, solas o en mezclas.

Los simbolos y términos usados a lo largo de la presente memoria descriptiva se definiran ahora, con una
descripcién mas detallada de la invencion.

“ “ 0

El término “y/0”, como se usa a lo largo de la presente memoria descriptiva, quiere decir tanto “y” como “0”.

El término “halégeno”, usado a lo largo de la presente memoria descriptiva, se refiere a un atomo tal como fluor,
cloro, bromo o yodo, y preferiblemente fldor, cloro o bromo.

La expresion “opcionalmente sustituido” que aparece a lo largo de la presente memoria descriptiva tiene el mismo
significado que “que tiene uno o multiples sustituyentes en cualquier combinaciéon deseada en posiciones
sustituibles”.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, el prefijo “n-" significa un tipo normal de sustituyente primario, “sec-”

significa un sustituyente secundario, “t-” significa un sustituyente terciario, e “i-” significa un sustituyente de tipo iso.

El término “sal”, usado a lo largo de la presente memoria descriptiva, no es particularmente restrictivo en tanto que la
sal se forme con un compuesto de la invencion y sea farmacéuticamente aceptable, pero preferiblemente se pueden
mencionar sales acidas de haluros de hidrogeno (por ejemplo, hidrofluoruro, hidrocloruro, hidrobromuro e
hidroyoduro), sales de acidos inorganicos (por ejemplo, sulfato, nitrato, perclorato, fosfato, carbonato y bicarbonato),
carboxilato organico (por ejemplo, acetato, trifluoroacetato, oxalato, maleato, tartrato, fumarato y citrato),
organosulfonato (por ejemplo, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
toluenosulfonato y canfosulfonato), sales de aminoacidos (por ejemplo, aspartato y glutamato), sales de amina
cuaternaria, sales de metales alcalinos (por ejemplo, sales de sodio y sales de potasio) o sales de metales alcalino-
térreos (por ejemplo, sales de magnesio y sales de calcio), y mas preferidas como “sales farmacolégicamente
aceptables” son hidrocloruro, oxalato, trifluoroacetato y similares. Ahora se describiran los procedimientos de
produccion para compuestos de la invencion y sus sales. Son posibles diversos procedimientos para la produccion
de los compuestos de la invencion y sus sales, y la sintesis se puede llevar a cabo mediante métodos de sintesis
organica normales. Ahora se presentaran los siguientes procedimientos de produccion representativos.

[Procedimientos de produccion representativos]

Los compuestos representados mediante las formulas generales (A1-c) y (A1-c’), que son amidinas ciclicas de
anillos condensados aromaticas o heteroaromaticas, se pueden sintetizar a partir de (A1-a) y (A1-b) mediante los
métodos descritos mas tarde.

<Procedimiento de producciéon A>

Un procedimiento para sintetizar los compuestos de amidinas ciclicas de anillos condensados aromaticas (A1-c) y
(A1-c’), y compuesto (A3-b), compuesto protegido con imino (A1-c).
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(Esquema 1-A)

NH.HX:'
NH.HX, 5
X e Xy : X7 %
P Ar Etapa1l X5 Etapa2 2 7T
D T L T
°'X4 fo) "Xa Ar Z] ,
(A1-b) A
1-¢) -¢
(A1-a) X=Bro Cl - A _
L B X1'=CR1" X2'=CR?',
X1=CR1, X2=CR2, X5=CBr X3'=CR3'X4'=CR4'
X3=CR3, X4=CR4 X5'=CkBr-

Este esquema es un método para sintetizar (A1-c) a partir de (A1-a) y (A1-b) mediante los métodos descritos mas
tarde.

En las formulas, Ar y Ar’ tienen el siguiente significado:

i— N—och,

100

la que R' se selecciona del grupo que consiste en

g_m /7 \ o)

N O

/

N ‘N OC,Hs
_/

R1, R2, R3, R4y R5, y R1’, R2’, R3’, R4’ y R5’ se definen mas adelante en el Procedimiento de Produccion B.

La Etapa 1 es una reaccion de acoplamiento entre los compuestos (A1-a) y (A1-b). El compuesto (A1-c) se puede
obtener a partir de estos compuestos disolviendo ambos compuestos en dimetilformamida, acetonitrilo, un alcohol o
similar, y seleccionando las condiciones de temperatura desde la temperatura ambiente hasta la temperatura de
reflujo. Como método alternativo, (A1-a) se puede hacer reaccionar con hidruro de sodio en un disolvente tal como
tetrahidrofurano o dimetilformamida, y después se puede hacer reaccionar con (A1-b) a temperatura ambiente o
mientras se enfria en hielo, para obtener una forma de sal libre de (A1-c), que entonces se puede tratar con
cualquiera de los diversos acidos. Preferiblemente, se hace reaccionar con cloruro de hidrégeno 5 N o disolucién de
bromuro de hidrégeno y acido acético 5 N en un disolvente organico para producir (A1-c) como una sal de amonio.

La Etapa 2 es una etapa de modificacion estructural parcial después de la Etapa 1 para producir el compuesto (A1-
c’). En esta etapa, en los casos en los que (A1-c) contiene un grupo terc-butilo como el grupo protector de carboxilo
0 un grupo terc-butiloxicarbonilo como el grupo protector de hidrégeno de amino o amida, la desproteccién se logra
mediante reaccion con cloruro de hidrégeno 5 N en un disolvente organico tal como acetato de etilo o dioxano,
usando acido trifluoroacético, diluyendo si es necesario con diclorometano, para producir (A1-c’). Cuando (A1-c)
contiene un éster alquilico, se puede lograr el calentamiento a reflujo en acido clorhidrico concentrado para la
hidrdlisis para producir (A1-c’) como acido carboxilico. Cuando (A1-c) contiene tetrahidropiranilo, metoximetilo o
trialquilsillo como grupo protector de hidroxilo, se puede desproteger usando cloruro de hidrégeno 5 N en un
disolvente organico que contiene agua, tal como acetato de etilo y dioxano, acido ftrifluoroacético o cloruro de
hidrégeno diluido en un disolvente tal como tetrahidrofurano y un alcohol, para producir (A1-c’). Cuando (A1-c)
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contiene bencilo como el grupo protector para hidroxilo o carboxilo, o cuando contiene un doble enlace, la reaccién
de desproteccion o conversidon a un compuesto saturado se puede lograr mediante hidrogenacion en un disolvente
tal como acetato de etilo o un alcohol, en presencia de un catalizador metalico tal como hidréxido de paladio, para
producir (A1-c’). Cuando (A1-c) tiene carboxilo, se puede convertir en un éster en condiciones alcohdlicas acidas, o
en un derivado de amina en condiciones de condensacion, para producir (A1-c’). Cuando (A1-c) tiene ciano, se
puede convertir en un acido carboxilico o una carboxamida en condiciones hidrolizantes, para producir (A1-c’).

(Esquema A-2)
& X1\ CN NH.HX;5
2 X
)I(I -~ Xs Ar Etapa 1 ).(12 b N
3\)(4/ -+ HzN —— ng: »‘A!’
o] Ry O
Br
(A2-a) {A2-b) , (A1)
X6=CH2 o0 N X5=Cl-,Br-
R5=H

Este esquema es un método para sintetizar el compuesto (A1-c) a partir de compuestos (A2-a) y (A2-b). El
compuesto representado por (A2-a) es uno de los intermedios mostrados en los Procedimientos de Produccion B a
H, o un compuesto que se puede convertir facilmente en uno de los intermedios.

En las férmulas, Ar tiene la misma definicion que antes. X1, X2, X3 y X4 tienen las mismas definiciones que X1, X2,
X3y X4 en el Esquema A-1.

La Etapa 1 es una reaccion para la alquilacién del grupo amino y cierre de anillo subsiguiente de la amina
secundaria producida de ese modo, en una sintesis de un solo recipiente. Ambos compuestos se hacen reaccionar
en un disolvente de dimetilformamida desde la temperatura ambiente hasta 100°C. Sin embargo, cuando el
compuesto representado por (A2-b) es una sal de amina, la reaccion se lleva a cabo en presencia de 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno.

(Esquema A-3)

NH.HXs N/CQ;R'
X1 , . X1 /
Tf/ N N Etapa 1 Tf/ = N
Bx? ‘>-Ar CICOZR o ey ‘>——Ar
(A3-a)
"Ry O Rg O
(A3-D)
(A1-c) 0._-0._-O._Rs
Y \n/ R'=R 0 CH20C(O)R6
0 0
O2N
(A3-a)

Este esquema es un método para proteger el grupo amino del compuesto (A1-c). En las féormulas, Ar tiene la misma
definicion que antes. X1, X2, X3, X4 y R5 tienen las mismas definiciones como X1, X2, X3, X4 y R5 en el Esquema
A-1. R representa alquilo o alquenilo opcionalmente sustituido, y R6 representa alquilo.

La Etapa 1 es una reaccion para la introduccion de un sustituyente en el grupo imino. Un clorocarbonato de alquilo o
un carbonato que tiene nitrofenol como grupo saliente (A3-a) se hace reaccionar con aquel en un sistema de dos
capas que usa una base tal como una disolucién acuosa 1N de hidréxido sddico o agua bicarbonatada saturada, en
un disolvente tal como tetrahidrofurano, para producir (A3-b).
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(Esquema A-4)
A Etona 1 o) Ar
@) Ar Ar r apa
Y Bf H” —
X X=Clo Br
(Ad-a) (A4-b) (Ad-c) | (A1-b)

Este esquema es un método para sintetizar un derivado de 2-halogeno-1-etanona representado por (A1-b) en el
Esquema A-1 a partir de (A4-a), (A4-b) o (A4-c). En las formulas, Ar tiene la misma definicion que antes.

La Etapa 1 se lleva a cabo mediante los siguientes 3 métodos correspondientes a los compuestos de partida (A4-a),
(A4-b) y (Ad-c), respectivamente.

(1) El compuesto (A4-a) se puede tratar con un reactivo halogenante en presencia de un disolvente apropiado
para producir (A1-b). Preferiblemente, (A4-a) se trata de forma continua con trifluorometanosulfonato de terc-
butildimetilsililo, N-bromosuccinimida o N-clorosuccinimida en tetrahidrofurano en presencia de trietilamina,
para producir (A1-b). Mas preferiblemente, (A4-a) se trata con tribromuro de tetrabutilamonio en una mezcla
de disolventes de diclorometano y metanol, o en acido acético, para producir (A1-b).

(2) Después de introducir etanoléter como un equivalente de metil cetona en la posicion del bromuro de (A4-
b) mediante acoplamiento de Stille en un disolvente apropiado, el compuesto resultante se puede tratar con
un reactivo halogenante para producir (A1-b). Preferiblemente, (A4-b) se trata con tributil(1-etoxivinil)estafio,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio y fluoruro de cesio en tolueno o 1,4-dioxano mientras se calienta y se introduce
etil vinil éter, y después se lleva a cabo la halogenacion con N-bromosuccinimida o N-clorosuccinimida para
producir (A1-b). Como alternativa, la introduccion de etil vinil éter en la posicién de bromuro de (A4-b) puede
ser seguida del tratamiento con preferiblemente acido clorhidrico 5 N-acetona en condiciones acidas
apropiadas para producir (A4-a).

(3) El compuesto (A4-c) se puede tratar con un catalizador de acido de Lewis y un reactivo acilante de
Friedel-Crafts en un disolvente apropiado para producir directamente (A1-b).

Preferiblemente, (A4-c) se trata con cloruro de bromoacetilo o cloruro de cloroacetilo en diclorometano en presencia
de cloruro de aluminio para producir (A1-b).

Una amidina de anillo condensado aromatica o heteroaromatica representada por (A1-a) se puede sintetizar
mediante el Procedimiento de Produccién B o C mas abajo. El Procedimiento de Produccion B es un procedimiento
que utiliza una reaccioén de reduccion regioselectiva sobre un derivado de ftalonitrilo.

<Procedimiento de Produccién B>

Un procedimiento para la sintesis de una amidina de anillo condensado aromatica o heteroaromatica representada
por (A1-a) como material de partida para el Esquema A-1 del Procedimiento de Produccidon A, que utiliza una
reaccion de reduccion regioselectiva en un derivado de ftalonitrilo.

(Esquema B)

R4 R, R NHp Ra NH»
Ry Br R CN Rz R4
AN 2 ~ N\
rI Etapa 1 I N7 Etapa 2 , N+ N
& # R 7 R
R3 X4 B R Xg CN 3 X4 2 )
R4

f

(B.a) (B‘b) (B‘c) (B-d)
X4:CR4

Este esquema es un método para sintetizar derivados de benzamidina (B-c) y (B-d) a partir del compuesto (B-a). La
definicion de X4 en las férmulas es la misma que X4 en el Esquema A-1 del Procedimiento de Produccién A. R1
representa fluoro, y R4 representa hidrégeno. R2 y R3 representan etoxi.

La Etapa 1 es una reaccion para la introduccion de un grupo ciano. El compuesto (B-b) se puede obtener calentando
el compuesto (B-a) y cianuro de cobre (I) a 140-160°C en un disolvente tal como dimetilformamida, dimetilsulféxido,
N-metilpiperidona y hexametilfosforamida, o una mezcla de los mismos.

La Etapa 2 es una reaccion de reduccion regioselectiva de (B-b) y un cierre de anillo subsiguiente de la amina
resultante en el sistema. Las condiciones de reaccion se pueden seleccionar de los siguientes 4 tipos: 1) reaccion de
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hidrogenacion usando un catalizador metalico tal como éxido de platino, platino sobre carbén o paladio sobre
carbon, en un disolvente tal como acetato de etilo o un alcohol o una mezcla de los mismos, a temperatura ambiente
y presion normal, 2) reduccion de hidruro mediante reaccion con hidruro de diisobutilaluminio, hidruro de litio y
aluminio, o similar, en hielo o a temperatura ambiente, en un disolvente tal como tetrahidrofurano o éter dietilico, 3)
reaccion con borohidruro de sodio en presencia de acido trifluoroacético, 4) reaccién con borohidruro de sodio en
presencia de cloruro de cobalto o similar. El compuesto (B-d) también se obtiene como resultado de la sustitucion en
(B-b), pero se puede separar y purificar mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, y ambos isomeros
se pueden usar para la reaccion representada mediante el Esquema A-1. Cuando se obtiene un derivado de
bencilamina que no sufre cierre de anillo en condiciones de reaccion reductoras, se puede adsorber sobre gel de
silice y se puede dejar reposar a temperatura ambiente desde 3 horas hasta 1 dia para producir una amidina ciclica
(A1-a).

El compuesto (B-a) y (B-b) anterior también se puede adquirir, 0 se puede sintetizar opcionalmente mediante
cualquiera de los métodos del Esquema B-1 al Esquema B-15 descrito mas abajo.

(Esquema B-1)

F F
HO RSO R50 Br
Etapa 1 Etapa 2
R5X R0 | RsO Br
HO [X=Br.I]
(B1-a) (B1-b) (B1<)

Este esquema es un método de sintesis general para un derivado de fluorocatecol. En las férmulas, R5 representa
un alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido.

La Etapa 1 es un método para la alquilacién de los dos grupos hidroxilo de (B1-a). El compuesto (B1-b) se puede
obtener mediante reaccién con un haluro de alquilo en un disolvente tal como dimetilformamida, acetonitrilo o
acetona en presencia de una base inorganica tal como carbonato potasico o carbonato de cesio, a una temperatura
desde la temperatura ambiente a la temperatura de reflujo.

La Etapa 2 es una etapa de dibromacion regioselectiva. El compuesto (B1-c) se puede obtener mediante un método
de reaccién con bromo o N-bromosuccinimida en un disolvente tal como un alcohol o acetonitrilo, ya sea mientras se
enfria en hielo o a temperatura ambiente, o mediante un método de reaccién con bromo en un disolvente de acido
acético en presencia de acetato de sodio, desde la temperatura ambiente hasta 80°C.

La conversion de un grupo alquilo del compuesto (B1-c) se puede lograr mediante el siguiente método.

(Esquema B-2)

F F £
RsO Br HO Br RgO Br
Etapa 1 Etapa 2
R6X RsO Br
RsO Br RsO Br [X=Br.) 5
(B1-<c) (B2-a) (B2-b)

Este esquema es un método para la sintesis de un derivado de fluorocatecol (B2-b) con diferentes sustituyentes. En
las formulas, R5 y R6 representan cada uno un alquilo o cicloalquilo opcionalmente sustituido.

La Etapa 1 es una etapa de eliminaciéon selectiva de un grupo alquilo. El compuesto (B2-a) se puede obtener
mediante reaccion con dos equivalentes de cloruro de aluminio en diclorometano, desde la congelaciéon hasta la
temperatura ambiente.

La Etapa 2 es una etapa de alquilacion, en la que el compuesto (B2-b) se puede obtener de forma similar a la Etapa
1 del Esquema B-1.

El hidroxilo se puede eliminar entonces de forma reductora del compuesto (B2-a).

Un compuesto representado por (B-b) en el Esquema B también se puede sintetizar a partir de anhidrido ftalico
facilmente disponible mediante el método descrito en D. wohrle et al., Synthesis, 194 (1993), R.D. George et al., J.
Heterocyclic. Chem., 32, 495 (1995), o mediante el método mostrado en el siguiente Esquema B-14.
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(Esquema B-14)

- Ry o] Ry O J\ Ry O
2 R J\
Amo Etapa 1 2 o) Etapa 2 R2 o)
R
3 R3 COzH R3 CONH2
Rg O

R4 Rq
(B14-a) (B14-D) (B14=c)
R4 Ry
R CONH R2 CN
Etapa 3 2 2 Etapa 4
st
R3 CONH2 R3 CN
Ra Rq

Este esquema es un método para la sintesis del compuesto (B-b) usando anhidrido ftalico como material de partida.
R1, R2, R3 y R4 tienen las mismas definiciones como en el Esquema B.

La Etapa 1 es una etapa para sintetizar un monoéster de acido ftalico. EI compuesto (B14-b) se puede obtener
calentando a reflujo en isopropanol.

La Etapa 2 es una etapa de conversion a una carboxamida, en la que el compuesto (B14-c) se puede obtener
mediante el método descrito en el Esquema B-10, Etapa 4.

La Etapa 3 es una etapa para obtener una carboxamida a partir del éster. El compuesto (B14-d) se puede obtener
calentando a reflujo en un disolvente alcohdlico saturado con amoniaco.

La Etapa 4 es una etapa para sintetizar un nitrilo mediante deshidratacion de la carboxamida. Un compuesto
representado por (B-b) se puede obtener mediante reaccion con anhidrido trifluoroacético en un disolvente tal como
tetrahidrofurano en presencia de piridina, mientras se enfria en hielo.

Los compuestos representados por (A1-a) en el Procedimiento de Produccion A, Esquema A-1, también se pueden
sintetizar mediante el siguiente Procedimiento de Produccion C via reduccion de un grupo azida.

<Procedimiento de Produccién C>

(Esquema C)
X CN NH2
X2 0N /x1
IT Etapa 1 xf ~ N\
Xa\ ~ Rs — { N
Xa X3\ ~
b ¥
N3 Rs
(C-a) (A1-a)

Xi:  CR1X2=  CR2,
X3:  CR3X4=  CR4

Este es un procedimiento para sintetizar un compuesto representado por (A1-a) en el Procedimiento de Produccion
A, Esquema A-1, mediante reduccion del grupo azida.

En las formulas, R5 representa hidrégeno.

La Etapa 1 es una etapa para reducir el grupo azida del compuesto (C-a) y sintetizar una amidina ciclica mediante
cierre del anillo de la amina resultante, y el compuesto (A1-a) se puede obtener mediante cualquiera de los
siguientes dos métodos. 1) Una reaccion que usa un reactivo organofosforoso tal como ftrifenilfosfina o trietilfosfina
en un disolvente de tetrahidrofurano hidratado, o 2) una reaccién de hidrogenacién que usa un catalizador metalico
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tal como paladio sobre carbén en acetato de etilo, alcohol o una mezcla de los mismos.

Un derivado de bencilamina se puede obtener en condiciones de reaccion reductoras sin promover el cierre del
anillo, mediante adsorcién sobre gel de silice y dejando reposar a temperatura ambiente desde 3 horas hasta 1 dia,
para producir una amidina ciclica (A1-a).

Un compuesto representado por (C-a) se puede sintetizar seleccionando cualquiera de los Procedimientos de
Produccion D a H mas abajo, que difieren principalmente en el método para introducir el grupo ciano y el grupo
azida.

<Procedimiento de Produccién D>

(Esquema D)
R1 R‘ R]
Xf N Etapa 1 xf N Br Etapa 2 X CN
~
~
Rs R R,
(D-a) (05)
X2 CR2 : (O-o)
R Rq
CN CN
Etapa 3 Xf ~ Etapa 4 XF N
- ~ - ~
RgO ReO
R4 Br R Nj
(D-d) (D-8)

Este esquema es un método para la sintesis del compuesto (D-e) a partir del compuesto (D-a). En las féormulas, R1,
R2 y R4 tienen las mismas definiciones como en el Esquema B. R6 representa etilo.

La Etapa 1 es una etapa de bromacion regioselectiva, en la que el compuesto (D-b) se puede obtener mediante el
mismo método como en el Esquema B-1, Etapa 2.

La Etapa 2 es una etapa de cianacion, y se puede seleccionar de cualquiera de los siguientes dos métodos. 1) Un
método de calentamiento junto con cianuro de sodio, cianuro de potasio, cianuro de cinc, o similar, en un disolvente
tal como acetonitrilo, propionitrilo, valeronitrilo o dimetilformamida, en presencia de un catalizador de paladio y
yoduro cobre (l). El catalizador de paladio usado puede ser tetraquis(trifenilfosfina)paladio, dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio, o similar. 2) Un método de uso de cianuro cobre () como se explica en el Esquema B,
Etapa 1. El compuesto (D-c) se obtiene preferiblemente mediante el método 1).

La Etapa 3 es una etapa de introduccion de un grupo bromo mediante reaccién radicalica. El compuesto (D-d) se
puede obtener calentando a reflujo junto con N-bromosuccinimida en un disolvente tal como tetracloruro de carbono
o clorobenceno, en presencia de azoisobutironitrilo o peréxido de benzoilo.

La Etapa 4 es una etapa para introducir un grupo azida. El compuesto (D-e) se puede obtener mediante reaccion
con azida sddica en un disolvente de dimetilformamida a temperatura ambiente mientras que se enfria en hielo. En
el Esquema D, los compuestos representados por (D-a) a (D-c) se pueden sintetizar mediante los métodos de los
siguientes Esquemas D-1 a D-4, por ejemplo.

(Esquema D-1)

R2 | Ny Etapa 1 Rz N
|
= R6X ~
HO x=Br] ReO
(D1-a) (D1-b)

Este esquema es un método de sintesis empleado cuando el derivado fendlico representado por (D1-a) esta
disponible. En las formulas, R1, R2 y R6 tienen las mismas definiciones como en el Esquema D.
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La Etapa 1 es una etapa para alquilar el compuesto (D1-a), en la que el compuesto (D1-b) se puede obtener
mediante el mismo método como en el Esquema B-1, Etapa 1.

Ahora se describiran los métodos de sintesis generales para los materiales de partida usados en el Esquema A-4 del
Procedimiento de Produccion A.

<Procedimiento de Produccién AP>

Este es un procedimiento para la sintesis de intermedios (AP1-c), (AP1-d), (AP1-e), (AP2-b), (AP2-c) y (AP2-d) como
materiales de partida habituales para la sintesis de derivados aminofendlicos.

(Esquema AP-1)

R R4 Ry
on Etapat Y@,OH Etapa 2 Y@OH
1 | o} 0
NO,

(AP 1-8) {AP1-b) {AP1c)
Etapa 3
R
1 o. R1
o Rz Etapa 4 O‘Rz
NH2 o) NO.
(AP1-e) (AP1d)

Este esquema es un método para la sintesis del compuesto (AP1-e) a partir del compuesto (AP1-a). En las formulas,
R1 representa terc-butilo. R2 tiene la misma definicion como R7 en el Procedimiento de Produccion MO.

La Etapa 1 es una etapa de acilacion de Friedel-Crafts. El compuesto (AP1-b) se puede obtener haciendo reaccionar
el compuesto (AP1-a) con cloruro de acetilo en un disolvente tal como diclorometano o tolueno, en presencia de un
acido de Lewis tal como cloruro de aluminio, cloruro de cinc o cloruro de estafo (Il), a -70°C hasta la temperatura
ambiente.

La Etapa 2 es una etapa de nitracion. El compuesto (AP1-c) se puede obtener mediante reaccion con acido nitrico
fumante o acido nitrico concentrado en un disolvente tal como tolueno, hexano, éter o anhidrido acético. Como
alternativa, la reaccién se puede llevar a cabo generando acido nitrico a partir de nitrato de sodio y acido clorhidrico.

La Etapa 3 es una etapa de introducciéon de un sustituyente R2 en el grupo hidroxilo del compuesto (AP1-c). El
compuesto (AP1-d) se puede obtener mediante reaccion con un haluro, mesilato o tosilato en un disolvente tal como
dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano o acetona, en presencia de una base tal como
carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidrogenocarbonato de sodio, trialquilamina, un derivado de piridina o
hidruro de sodio. En las férmulas, R2 tiene la misma definicion que R7 en la Etapa 3 del Procedimiento de
Produccion MO.

La Etapa 4 es una etapa de reducciéon del grupo nitro. El compuesto (AP1-e) se puede obtener mediante reaccion en
un disolvente tal como tetrahidrofurano, acetato de etilo, metanol o etanol en una atmoésfera de hidrogeno, en
presencia de un catalizador tal como paladio sobre carbono. Como alternativa, el compuesto (AP1-e) se puede
obtener llevando a cabo la reaccion en un disolvente tal como metanol hidratado o etanol hidratado en presencia de
cloruro amonico, con adicion de hierro a la temperatura de reflujo del disolvente.

11



10

15

20

25

30

ES 2462995 T3

(Esquema AP-2)

R T on T oo
H

OH' Etapa 1 @/ Etapa 2 @
Br Br NO2

(AP1-a) (AP2-a) (AP2-b)

lEtapa 3
Ry Rq
@O‘Rg Etapa 4 0.Rz
~<———
Br NH2 Bf

NO;
(AP2-d) (AP2-¢)

Este esquema es un método para la sintesis de (AP2-d) a partir de (AP1-a). En las formulas, R1 representa terc-
butilo.

La Etapa 1 es una etapa de bromacion de la posicion para con respecto al grupo hidroxilo fendlico. La reaccion con
bromo se lleva a cabo en un disolvente tal como metanol, etanol o cloroformo. Como alternativa, el compuesto (AP2-
a) se puede obtener mediante reaccion con N-bromosuccinimida en un disolvente tal como acetonitrilo o
dimetilformamida.

La Etapa 2 es una etapa de nitracion. El compuesto (AP2-b) se puede obtener mediante reaccion con acido nitrico
fumante o acido nitrico concentrado en un disolvente tal como tolueno, hexano, éter o anhidrido acético. Como
alternativa, la reaccién se puede llevar a cabo generando acido nitrico a partir de nitrato de sodio y acido clorhidrico.

La Etapa 3 es una etapa para introducir un sustituyente R2 en el grupo hidroxilo del compuesto (AP2-b). El
compuesto (AP2-c) se puede obtener mediante reaccion con un haluro, mesilato o tosilato en un disolvente tal como
dimetilformamida, acetonitrilo, tetrahidrofurano, diclorometano o acetona, en presencia de una base tal como
carbonato de potasio, carbonato de cesio, hidrogenocarbonato de sodio, trialquilamina, un derivado de piridina o
hidruro de sodio. En las férmulas, R2 tiene la misma definicion como R7 en la Etapa 3 del Procedimiento de
Produccion MO.

La Etapa 4 es una etapa para reducir el grupo nitro. El compuesto (AP2-d) también se puede obtener llevando a
cabo la reaccién en un disolvente tal como metanol hidratado o etanol hidratado en presencia de cloruro de amonio,
con adicion de hierro a la temperatura de reflujo del disolvente.

Los siguientes Procedimientos de Produccion de PP y MO son procedimientos de produccion generales para
derivados aminofendlicos usando compuestos sintetizados mediante el Procedimiento de Produccion AP como
materiales de partida.

<Procedimiento de Produccién PP>

O'Rz O‘Rz «C( P
Et 2
Br NHp EfP2l_ e N’\NH Etapa 2 gy G
- (PP-c)

Cl
El Procedimiento de Produccion PP es un método de sintesis general para un derivado de piperazina.

La Etapa 1 es una etapa para tratar el grupo amino del compuesto (PP-a) con hidrocloruro de biscloroetilamina para
formar un anillo de piperazina. Preferiblemente, el compuesto (PP-a) se hace reaccionar con hidrocloruro de
biscloroetilamina en 1,2-diclorobenceno mientras se calienta a reflujo, y la reaccion se lleva a cabo mientras se
elimina el cloruro de hidrogeno gaseoso generado para producir el compuesto (PP-b).

En las formulas, R1 representa terc-butilo. R2 representa metilo.
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Las féormulas en el Procedimiento de Produccion PP muestran sélo un grupo piperazinico, pero se puede formar
cualquier anillo de 5 a 8 miembros que contenga mas de un atomo de nitrégeno, sin ninguna restriccion a piperazina.

La Etapa 2 es una etapa para introducir el sustituyente R3 en la posicion de amina secundaria de la piperazina del
compuesto (PP-b). EI compuesto (PP-b) se puede hacer reaccionar con el reactivo R3-X1 (X1 = halégeno) en un
disolvente apropiado tal como diclorometano o tetrahidrofurano, en presencia de una base inorganica tal como
carbonato de potasio o hidrogenocarbonato de sodio, o en presencia de una base organica tal como trialquilamina o
un derivado de piridina, para producir el compuesto (PP-c) que tiene introducido R3 en él. R3 del reactivo R3-X1
representa alquilo sustituido, alquilo que tiene acido carboxilico protegido o sustituido en el extremo, o acilo
sustituido. El reactivo usado para introducir el sustituyente R3 en el compuesto (PP-b) puede ser, en lugar de R3-X1
mencionado anteriormente, dicarbonato de di-t-butilo, o isocianato opcionalmente sustituido. El compuesto (PP-b) se
puede someter a aminacion reductora usando un aldehido o cetona opcionalmente sustituida y triacetoxiborohidruro
de sodio o cianoborohidruro de sodio para la introduccion del sustituyente R3.

El compuesto (PP-c) obtenido mediante este Procedimiento de Produccién se convierte en el compuesto diana final
mediante el Procedimiento de Produccion A.

<Procedimiento de Producciéon MO>

R4 Etapa 1 1 Etapa 2 R4

0 Etapa3
Y3 7@: Y; Y@NYS
% NHZ 21 v1 Y2 Va2 2 N ¥,

(MO-a) \_vz \_,Yz
(MO-b) (MO-C> (MO-d)

El Procedimiento de Produccion MO es un procedimiento de produccidon general para un derivado aminico
heterociclico.

La Etapa 1 es una etapa para tratar el grupo amino del compuesto (MO-a) con un reactivo representado por Z1-Y1-
Y2-Y3-Z2 para formar un anillo que contiene nitrégeno.

El compuesto (MO-b) se puede obtener haciendo reaccionar el compuesto (MO-a) con el reactivo de Z1-Y1-Y2-Y3-
Z2 en un disolvente apropiado, tal como dimetilformamida, tetrahidrofurano o diclorometano, en presencia de una
base inorganica tal como carbonato de potasio, hidrogenocarbonato de sodio o carbonato de cesio, o en presencia
de una base organica tal como trialquilamina o un derivado de piridina.

Z1y Z2 en el reactivo Z1-Y1-Y2-Y3-Z2 representan grupos salientes tales como halégeno o sulfonato. Y1 e Y3
representan metileno. Los elementos para formar la cadena principal en la porcion representada por -Y2- incluyen -
CHz-NH-CHz- o -CHz-O-CHz-.

El elemento que forma la cadena principal -Y2- también puede tener como sustituyente un alquilo sustituido, o un
carboxialquilo sustituido.

En las férmulas, R1 tiene la misma definicion que R1 en la Etapa 1 de Procedimiento de Produccién PP. R6
representa un alquilo opcionalmente sustituido, un grupo protector para hidroxilo, tal como metoximetilo,
tetrahidropiranilo o trialquilsililo, o alternativamente alquilo, que tiene ciano en el extremo o una ramificacion, alquilo
que tiene acido carboxilico protegido o sustituido en el extremo o una ramificacion, arilalquilo que tiene acido
carboxilico protegido o sustituido en el extremo o una ramificacion, alquilo que tiene un grupo hidroxilo protegido o
sustituido en el extremo o una ramificacion, arilalquilo que tiene hidroxilo protegido o sustituido en el extremo o una
ramificacion, alquilo que tiene amino protegido o sustituido en el extremo o una ramificacion, arilalquilo que tiene
amino protegido o sustituido en el extremo o una ramificacion, sulfonilo opcionalmente sustituido, acilo
opcionalmente sustituido o carbamoilo opcionalmente sustituido.

La Etapa 2 es una etapa de desproteccion cuando R6 del compuesto (MO-b) es un grupo protector para el grupo
hidroxilo fendlico. Por ejemplo, el compuesto (MO-c) en el que R6 es metoximetilo se puede obtener tratando el
compuesto (MO-b) con un disolvente mixto acido tal como acido clorhidrico 5 N/acetona o acido perclérico acuoso al
10%/tetrahidrofurano.

La Etapa 3 es una etapa para introducir un nuevo sustituyente R7 en el grupo hidroxilo fendlico del compuesto (MO-
c).

R7 es metilo.

El Compuesto (MO-d), en el que X2 del reactivo R7-X2 descrito mas abajo es un grupo saliente tal como halégeno o
sulfonato, se puede sintetizar de la siguiente manera. El compuesto (MO-d) se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto (MO-c) con el reactivo R7-X2 en un disolvente apropiado, tal como dimetilformamida, acetonitrilo, éter
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dietilico, tetrahidrofurano o diclorometano, en presencia de una base inorganica tal como carbonato potasico,
hidrogenocarbonato de sodio o carbonato de cesio, o en presencia de una base organica tal como trialquilamina o
un derivado de piridina, o en presencia de hidruro de sodio.

El compuesto (MO-d), en el que R7 es metilo, se puede obtener con gran rendimiento haciendo reaccionar el
compuesto (MO-c) con diazometano en éter dietilico, o con trimetilsilidiazometano en acetonitrilo-
diisopropiletilamina-metanol.

El compuesto (MO-d), en el que X2 en el reactivo R7-X2 es hidroxilo, se puede obtener haciendo reaccionar el
compuesto (MO-c) con el reactivo R7-X2 mediante la reaccién de Mitsunobu publicamente conocida en un
disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano o tolueno.

En el Procedimiento Produccion MO, R6 puede sufrir algunas veces conversiéon a una estructura que no esta
definida aqui mediante un método facilmente predecible por una persona experta en la técnica en una etapa
apropiada después de la introduccion. Igualmente, la porcion -N-Y1-Y2-Y3(-N) obtenida mediante ciclacion en la
Etapa 1 puede sufrir también conversion a una estructura que no esta definida aqui. (La conversion de la porcion -N-
Y1-Y2-Y3(-N) se describe en algunos de los siguientes ejemplos de los Procedimientos de Produccion).

El compuesto (MO-d) obtenido en este Procedimiento de Produccion se convierte en los compuestos diana finales
mediante el Procedimiento de Produccion A.

Los procedimientos de produccion representativos para compuestos segun la invencién y sus sales se han descrito
anteriormente, pero los compuestos de partida y reactivos usados para la produccion de los compuestos de la
invencion pueden también formar sales o hidratos, y estos no estan particularmente restringidos en tanto que la
reaccion no se vea inhibida. Cuando el compuesto de la invencion se obtiene como un compuesto libre, se puede
usar un método habitual para convertirlo en una sal que pueda formar. Los diferentes isémeros (por ejemplo,
isdbmeros geométricos, isémeros 6pticos basados en carbono asimétrico, estereoisémeros, tautdmeros o similares)
obtenidos para compuestos segun la invencion se pueden purificar y aislar usando medios de separacion habituales
tales como recristalizacion, métodos con sales diasteredmeras, métodos de resolucién enzimatica, y métodos
cromatograficos (por ejemplo, cromatografia de capa fina, cromatografia en columna, cromatografia de gases, etc.).

Los compuestos de la invencion y sus sales muestran excelente antagonismo del receptor de trombina, y
especialmente antagonismo selectivo frente a receptores de trombina PAR1. Los compuestos de la invencion y sus
sales también muestran excelente inhibicion frente a la agregacion plaquetaria y a la proliferacion de células del
musculo liso, con eficacia oral elevada. Los compuestos de la invencion y sus sales, pueden inhibir por tanto la
respuesta celular a trombina que incluye la agregacion plaquetaria, sin inhibir la actividad catalitica de trombina que
convierte fibrindgeno en fibrina, y también pueden inhibir la proliferacién de musculo liso vascular que se produce
como resultado de dafio a las paredes vasculares por angioplastia coronaria y similar, a través de la inhibicion
selectiva de PAR1.

De este modo, los compuestos de la invencidon y sus sales se pueden usar para obtener composiciones
farmacéuticas (formulaciones) como (i) antagonistas del receptor de trombina (especialmente antagonistas del
receptor de trombina PAR1), (ii) inhibidores de la agregacion plaquetaria, (iii) inhibidores de la proliferacion de
células del musculo liso, (iv) inhibidores de la proliferacion de células endoteliales, fibroblastos, nefrocitos, células de
osteosarcoma, células del musculo, células cancerosas y/o gliocitos, y (v) agentes terapéuticos o preventivos para la
trombosis, restenosis vascular, trombosis de venas profundas, embolia pulmonar, infarto cerebral, cardiopatia,
coagulacion intravascular diseminada, hipertension, enfermedades inflamatorias, reumatismo, asma,
glomerulonefritis, osteoporosis, enfermedad neurolégica y/o tumor maligno.

Los compuestos de la invencion y sus sales se pueden administrar para el tratamiento de pacientes que sufren
enfermedades asociadas con receptores de trombina, y para el tratamiento de pacientes que sufren enfermedades
proliferativas de, por ejemplo, célula endotelial, fibroblasto, nefrocito, célula de osteosarcoma, célula del musculo,
célula cancerosa y/o gliocito.

Un compuesto de la invencion, una sal del mismo o un hidrato de los anteriores se pueden formular mediante un
método habitual. Como formas de dosificacion preferidas se pueden mencionar comprimidos, polvos, particulas
finas, granulos, comprimidos revestidos, capsulas, jarabes, tabletas, inhalantes, supositorios, inyecciones,
unglentos, pomadas para los ojos, colirios, gotas nasales, gotas para los oidos, papillas, lociones y similares. Para
la formulaciéon, se pueden emplear cualesquiera excipientes, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, agentes
colorantes, revestimientos correctores, usados habitualmente, y, si es necesario, estabilizantes, emulsionantes,
absorbentes, tensioactivos, ajustadores del pH, conservantes, antioxidantes, o similares, en combinaciéon con
diversos componentes que se usan normalmente como materiales para formulaciones farmacéuticas.

Como tales componentes se pueden mencionar (1) aceites animales y vegetales tales como aceite de haba de soja,
sebo de vacuno y glicéridos sintéticos; (2) hidrocarburos tales como parafina liquida, escualano y parafina sélida; (3)
aceites de ésteres tales como miristato de octildodecilo y miristato de isopropilo; (4) alcoholes superiores tales como
alcohol cetoestearilico y alcohol behenilico; (5) resinas de silicona; (6) aceites de silicona; (7) tensioactivos tales
como ésteres de acidos grasos polioxietilenados, ésteres de acidos grasos con sorbitan, ésteres de acidos grasos
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con glicerina, ésteres de acidos grasos con sorbitan polioxietilenado, aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado y
copolimero de bloques de polioxietileno/polioxipropileno; (8) polimeros solubles en agua tales como
hidroxietilcelulosa, poliacido acrilico, polimero carboxivinilico, polietilenglicol, polivinilpirrolidona y metilcelulosa; (9)
alcoholes inferiores tales como etanol e isopropanol; (10) alcoholes polihidroxilados tales como glicerina,
propilenglicol, dipropilenglicol y sorbitol; (11) azucares tales como glucosa y sacarosa; (12) polvos inorganicos tales
como anhidrido silicico, silicato de magnesio y aluminio y silicato de aluminio; (13) agua pura, y similares.

Los ejemplos de (1) excipientes que se pueden usar incluyen lactosa, almidon de maiz, azucar blanda blanca,
glucosa, manitol, sorbitol, celulosa cristalina y didéxido de silicio; los ejemplos de (2) aglutinantes que se pueden usar
incluyen polialcohol vinilico, poliéter vinilico, metilcelulosa, etilcelulosa, goma arabiga, tragacanto, gelatina, goma
laca, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona, polimero de bloques de
propilenglicol/polioxietileno, meglumina, citrato de calcio, dextrina y pectina; los ejemplos de (3) disgregantes que se
pueden usar incluyen almidon, agar, polvo de gelatina, celulosa cristalina, carbonato de calcio, hidrogenocarbonato
de sodio, citrato de calcio, dextrina, pectina y carboximetilcelulosa calcica; los ejemplos de (4) lubricantes que se
pueden usar incluyen estearato de magnesio, talco, polietilenglicol, silice y aceites vegetales hidrogenados; los
ejemplos de (5) agentes colorantes que se pueden usar incluyen cualquiera de aquellos aprobados para la adicion a
farmacos; los ejemplos de (6) revestimientos correctores que se pueden usar incluyen polvo de cacao, mentol,
polvos aromaticos, aceite de menta, borneol y canela en polvo; y ejemplos de (7) antioxidantes que se pueden usar
incluyen los aprobados para la adicion a farmacos, tales como acido ascérbico, a-tocoferol y similares.

(i) Una formulacion oral se puede preparar combinando un compuesto de la invenciéon o su sal con un
excipiente, afiadiendo si es necesario un aglutinante, un disgregante, un lubricante, un agente colorante, un
revestimiento corrector o similar, y formando un polvo, particulas finas, granulos, comprimidos, comprimidos
revestidos, capsulas, etc., mediante un método habitual. (ii) Por supuesto, los comprimidos o granulos
también se pueden revestir con un revestimiento de azucar, un revestimiento de gelatina u otro tipo de
revestimiento adecuado si es necesario. (iii) En el caso de una formulacion liquida tal como jarabe, inyeccion,
colirios o similares, se puede usar un método habitual para la formulaciéon con un ajustador del pH, un
solubilizante, un agente de isotonicidad, o similar, asi como un auxiliar de la solubilizacién, un estabilizante,
un agente tamponante, un agente de suspension, un antioxidante, etc., si es necesario. En el caso de una
formulacién liquida, también se puede liofilizar, y una inyeccion se puede administrar intravenosamente,
subcutaneamente o intramuscularmente. Como ejemplos preferidos de agentes de suspension, se pueden
mencionar metilcelulosa, polisorbato 80, hidroxietilcelulosa, goma arabiga, polvo de tragacanto,
carboximetilcelulosa sédica, monolaurato de polioxietilensorbitan, y similares; como ejemplos preferidos de
auxiliares de la solubilizacion, se pueden mencionar aceite de ricino hidrogenado polioxietilenado, polisorbato
80, nicotinamida, monolaurato de polioxietilensorbitan, y similares; como ejemplos preferidos de agentes de
estabilizacion, se pueden mencionar sulfito de sodio, metasulfito de sodio, éter y similares; y como ejemplos
preferidos de conservantes, se pueden mencionar p-oxibenzoato de metilo, p-oxibenzoato de etilo, acido
sorbico, fenol, cresol, clorocresol, y similares. (iv) No hay restricciones particulares sobre el método para
preparar una aplicacion externa, y se puede emplear cualquier método habitual. Los materiales base usados
pueden ser cualesquiera materiales brutos empleados habitualmente en farmacos, casi farmacos, cosméticos
y similares, y como ejemplos se pueden mencionar materiales brutos tales como aceites animales vy
vegetales, aceites minerales, aceites de ésteres, ceras, alcoholes superiores, acidos grasos, aceites de
silicona, tensioactivos, fosfolipidos, alcoholes, alcoholes polihidroxilados, polimeros solubles en agua,
minerales de arcilla, agua pura y similares, con adicién de ajustadores del pH, antioxidantes, agentes
quelantes, antisépticos y fungicidas, agentes colorantes, aromas y similares, si es necesario. También, se
pueden incluir componentes que inducen a la diferenciacion, u otros componentes tales como promotores de
la circulacion, microbicidas, agentes antiflogisticos, activadores celulares, vitaminas, aminoacidos,
humectantes, agentes queratoliticos y similares, segun sea necesario.

Aunque la dosis de un farmaco segun la invencion diferira dependiendo de la gravedad de los sintomas del paciente,
de la edad, del género y del peso corporal, la forma de dosificacién y tipo de sal, la sensibilidad al farmaco, el tipo
especifico de enfermedad, etc., generalmente sera de alrededor de 30 ug a 1000 mg, preferiblemente de 100 ug a
500 mg, y mas preferiblemente de 100 ng a 100 mg por dia para adultos en el caso de administraciéon oral, o
alrededor de 1-3000 pg/kg y preferiblemente de 3-1000 ng/kg por dia para adultos en el caso de inyeccion,
administrada una vez o dividida a lo largo de varias veces al dia.

Ejemplos

Ahora se explicaran realizaciones preferidas de los compuestos de la invencion y sus sales, teniendo en cuenta que
los siguientes ejemplos y ejemplos de ensayo son solamente representativos y no pretenden ser restrictivos sobre
los compuestos de la invencidn o sus sales de ningin modo. Sera manifiesto para los expertos en la técnica que la
presente invencion se puede llevar a cabo con diversas modificaciones afiadidas mas alla de estos ejemplos, y tales
modificaciones también estan englobadas dentro de las reivindicaciones de la presente memoria descriptiva.

<Ejemplo 1 de Referencia>
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Hidrobromuro de 1-(3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenil)-2-(7-fluoro-1-imino-5,6-dimetoxi-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona

F NH.HBr
-0
N
~0 OH
0
(Etapa 1) 1-Fluoro-2,3-dimetoxibenceno
F
0
o

Después de disolver el material de partida (30 g, 0,234 moles) en dimetilformamida (400 ml), se afiadieron yoduro de
metilo (32 ml, 0,515 moles) y carbonato de potasio (80,7 g, 0,515 moles) mientras se agitaba en hielo, y la agitacion
se continu6 a temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadioé agua (500 ml), y se llevé a cabo la extraccion con
éter dietilico (400 ml x 2), y a continuacion, después de lavar las capas organicas combinadas con salmuera (400 ml)
y de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se separd por destilacion a presion reducida para
producir el compuesto del titulo como un liquido amarillo claro (34 g, 93%).

RMN "H (CDCl3)  (ppm)
3,86 (3H, s), 3,92 (3H, s), 6,65-6,98 (3H, m).

(Etapa 2) 1,2-Dibromo-3-fluoro-4,5-dimetoxibenceno

/O Br

o Br

Después de disolver 4-fluoro-5,6-dimetoxi-1H-3-isoindolamina (34 g, 0,218 moles) en acido acético (100 ml), se
afiadié acetato de sodio (35,8 g, 0,437 moles), y se afadié gota a gota durante 45 minutos mientras se agitaba en
hielo una disolucion de bromo (22,6 ml, 0,458 moles) en una disolucién de acido acético (100 ml). Después de la
adicién gota a gota, la mezcla se agité a 75°C durante 10 horas. Después se enfri6 a temperatura ambiente, el
disolvente se separ6 por destilacion a presion reducida, el producto bruto obtenido se disolvié en éter dietilico (400
ml), se lavé con hidrosulfito de sodio acuoso saturado (200 ml), hidrogenocarbonato de sodio acuoso saturado (200
ml) y salmuera (200 ml) en ese orden y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd por
destilacion a presion reducida para producir un producto bruto en forma de cristales amarillos claros (65,4 g, 95,6%).
Estos se utilizaron sin purificacion adicional para la siguiente reaccion. RMN "H (CDCI3) & (ppm) 3,85 (3H, s), 3,90
(3H, s), 6,99 (1H, s).

(Etapa 3) 3-Fluoro-4,5-dimetoxiftalonitrilo

_0 CN

16



10

15

20

25

30

ES 2462995 T3

Después de disolver el 1,2-dibromo-3-fluoro-4,5-dimetoxibenceno (40 g, 0,127 moles) en dimetilformamida (300 ml),
se afadioé a temperatura ambiente mientras se agitaba CuCN (34,1 g, 0,381 moles), y la mezcla se agité6 a 150°C
durante 4 horas. Después de enfriar en hielo, se afiadio una disolucion de cianuro de sodio (44 g) en agua (600 ml),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, después de lo cual se llevé a cabo la extraccion
con acetato de etilo (500 ml x 3), y entonces, después de lavar las capas organicas combinadas con salmuera (500
ml) y de secar sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se separd por destilacion a presion reducida. El
residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: n-hexano-acetato de etilo)
para producir el compuesto del titulo (cristales blancos 12,0 g, 46%). RMN "H (CDCls) & (ppm) 3,99 (3H, s), 4,06 (3H,
s), 7,05 (1H, s).

(Etapa 4) 4-Fluoro-5,6-dimetoxi-1H-3-isoindolamina

NH,
/O \
N
Después de disolver 3-fluoro-4,5-dimetoxiftalonitrilo (450 mg, 2,18 mmoles) en etanol (50 ml), se afiadié 6xido de
platino (0,1 g). La reduccion mediante hidrogenacién catalitica se llevd a cabo durante 3 dias a temperatura y
presion normales. El catalizador se elimind mediante filtracion con celita, el lavado se llevé a cabo con metanol, y el
filtrado se concentré a presion reducida. El producto bruto obtenido se purificé mediante cromatografia en columna

sobre gel de silice (disolvente: acetato de etilo:metanol:amoniaco acuoso al 27% = 3:1:0,1) para producir el
compuesto del titulo como un soélido marrén (200 mg, 43%).

~

RMN "H (DMSO-ds) & (ppm)
3,76 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,38 (2H, s), 7,08 (1H, s).

(Ejemplo 1 de Referencia: Etapa final)

Después de disolver 4-fluoro-5,6-dimetoxi-1H-3-isoindolamina (50 mg) y bromuro de 3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenacilo
(93 mg) en dimetilformamida (7 ml), la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 15 horas. El disolvente se
separo por destilacion a presion reducida, y el residuo se purificdé mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice NAM (disolvente: cloruro de metileno-metanol) para producir el compuesto diana (76 mg) en forma de cristales
amarillos claros.

RMN "H (DMSO-ds) & (ppm)

1,41 (18H, s), 3,86 (3H, s), 3,95 (3H, s), 4,79 (2H, s), 5,47 (2H, s), 7,36 (1H, s), 7,75 (2H, s).
<Ejemplo 1>

Hidrobromuro de 1-(3-ferc-butil-4-metoxi-5-morfolino-fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
etanona

F NH. HBr
\/0
N

<07 0

(Etapa 1) 1,2-Dietoxi-3-fluorobenceno
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~_-0
/\O

Después de disolver 3-fluorocatecol (1200 g) en dimetilformamida (2500 ml) mientras se enfriaba en hielo, se afiadid
carbonato de potasio (540 g), después de lo cual se afiadié gradualmente yoduro de etilo. La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente toda la noche, se afiadié una disolucion de éter-hexano, la mezcla se lavé con agua y
salmuera, y la capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente de la capa organica se
separo por destilacion a presion reducida, y después el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre
gel de silice (disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (269 g) como un aceite
amarillo.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,35 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,43 (3H, t, J = 7,0 Hz), 4,07 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,12 (2H, q, J = 7,0 Hz), 6,65-6,95 (3H, m).

(Etapa 2) 1,2-Dibromo-4,5-dietoxi-3-fluorobenceno

\/O BI'
-0 Br

Después de disolver el 1,2-dietoxi-3-fluorobenceno (269 g) en acido acético (2000 ml), se afiadioé acetato de sodio
(294,5 g). Se le afiadio gradualmente gota a gota, mientras se enfriaba en hielo, una disolucion de bromo (178 ml)
en 150 ml de acido acético. Después de agitar toda la noche a temperatura ambiente, la mezcla se agité a 70°C
durante 14 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo, se afiadié carbonato de potasio para ajustar el
pH a 7, y se llevo a cabo la extraccion con éter. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro para
producir el compuesto del titulo (480 g) como un aceite marrén.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,35 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,43 (3H, t, J = 7,0 Hz), 4,04 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,11 (2H, q, J = 7,0 Hz), 6,98 (1H, s).

(Etapa 3) 4,5-Dietoxi-3-fluoroftalonitrilo

~_-0 CN
-0 CN

Después de disolver el 1,2-dibromo-4,5-dietoxi-3-fluorobenceno (480 g) en dimetilformamida (1400 ml), se afiadié
cianuro de cobre (345 g), y la mezcla se agité a 150°C durante 3 horas. Se afiadi® amoniaco acuoso saturado a la
mezcla de reaccion, y después la mezcla se agitd toda la noche y se llevé a cabo la extraccion con tolueno. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se separdé por destilacion a presion reducida, y el
residuo se purificd6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: n-hexano-acetato de etilo)
para producir el compuesto del titulo (513 g) como cristales blancos.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,38 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,50 (3H, t, J = 7,0 Hz), 4,16 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,27 (2H, q, J = 7,0 Hz), 7,04 (1H, s).

(Etapa 4) 5,6-Dietoxi-4-fluoro-1H-3-isoindolamina
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F o NH,
\/O , \N
/\O

Después de disolver 4,5-dietoxi-3-fluoroftalonitrilo (103 g) en acetato de etilo-etanol-metanol, (600 mI-600 mI-300
ml), se afiadio éxido de platino (8 g), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 dias en una corriente de
hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de celita, la capa organica se separd por destilacion a presion
reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: n-hexano-
acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (21 g) como cristales amarillos.

RMN "H (DMSO-ds) & (ppm)

1,23 (3H,t,J=7,0Hz), 1,33 (3H, t, J = 7,0 Hz), 4,01 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,08 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,37 (2H, s), 6,0
(2H, brs), 7,05 (1H, s).

(Etapa 5) 1-[3-(terc-Butil)-4-hidroxifenil]-1-etanona

OH
NO

2

Se afiadié a -60°C, mientras se agitaba, cloruro de acetilo (287 g) a una mezcla de cloruro de aluminio (488 g) y
cloruro de metileno (1,8 1). Se afadi6 a -70°C hasta -50°C durante un periodo de 1,5 horas 2-terc-butilfenol (500 g), y
después la temperatura se elevo hasta 0°C. La mezcla de reaccion se vertié en hielo, y se llevd a cabo la extraccion
con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, el disolvente se separd por destilacion a presion
reducida, se afiadieron al residuo metanol (1 1) y carbonato de potasio (300 g), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. Después de afiadir agua a la mezcla de reaccion y de neutralizarla con acido clorhidrico
concentrado, la extraccion se llevé a cabo con acetato de etilo, y la capa organica se lavo con salmuera. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a presion reducida. Se afiadié hexano al
residuo, y los cristales resultantes se separaron por filtracién para producir el compuesto del titulo (352 g) como
cristales blancos.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,41 (3H, s), 2,55 (3H, s), 6,73 (1H, d, J = 8 Hz), 7,72 (1H, dd, J = 2,8 Hz), 7,95 (1H, d, J = 2 Hz).

(Etapa 6) 1-[3-(terc-Butil)-4-hidroxi-5-nitrofenil]-1-etanona

N

0 NO,

Se afiadi6 a 10°C hasta 15°C, mientras se agitaba, 1-[3-(terc-butil)-4-hidroxifenil]-1-etanona (739 g) a una mezcla de
acido nitrico al 69% (8,354 g), agua (1 1) y cloruro de metileno (2 I). Entonces, después de afadir éter dietilico (3 1) y
anhidrido acético (28 ml), se afiadié adicionalmente a 10°C hasta 15°C acido clorhidrico 5 N. La temperatura de la
mezcla de reaccion se elevo hasta la temperatura ambiente durante un periodo de 1,5 horas, y después la mezcla
se vertid en agua con hielo. La mezcla se extrajo con éter dietilico, y la capa organica se lavé con salmuera y
después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se separd por destilacion a presion reducida para
producir el compuesto del titulo (894 g) como un aceite amairillo.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,44 (3H, s), 2,60 (3H, s), 8,23 (1H, d, J = 2 Hz), 8,61 (1H, d, J = 2 Hz), 11,92 (1H, s).

(Etapa 7) 1-[3-Amino-5-(terc-butil)-4-metoxifenil]-1-etanona
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0<

0
NH,

Se afiadio a 70°C hasta 80°C durante un periodo de 1 hora polvo de hierro (365 g) a una mezcla de 1-[3-(terc-butil)-
4-metoxi-5-nitrofenil]-1-etanona (850 g), cloruro de amonio (723 g), etanol (4 1) y agua (1 1). La mezcla de reaccion se
enfrié hasta temperatura ambiente, y después se vertié en una mezcla de agua con hielo y acetato de etilo y se filtré
a través de celita. La capa organica del licor madre se lavo con salmuera y se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se elimind a presion reducida, y los cristales resultantes se separaron por filtracion para
producir el compuesto del titulo (362 g) como cristales blancos.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,40 (3H, s), 2,54 (3H, s), 3,76 (2H, brs), 3,83 (3H, s), 7,26 (1H, d, J = 2 Hz), 7,39 (1H, d, J = 2 Hz).

(Etapa 8) 1-[3-(terc-Butil)-4-metoxi-5-morfolinofenil]-1-etanona

0<

O NN
.0

Después de disolver 1-[3-amino-5-(terc-butil)-4-metoxifenil]-1-etanona (180 g) en dimetilformamida (800 ml), se
afnadieron dibromoéter (125 ml), carbonato de potasio (225 g) y yoduro de sodio (12,2 g), y la mezcla se agité a 80°C
durante 48 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente, se afiadieron 3 | de éter, y la mezcla
se lavd 3 veces con agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se
separo por destilacion a presion reducida y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (76 g) como cristales amairillos.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,40 (9H, s), 2,56 (3H, s), 3,08 (4H, t, J = 4,4 Hz) 3,89 (4H, t, J = 4,4 Hz), 3,98 (3H, s), 48 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,65
(1H, d, J = 2,0 Hz).

(Etapa 9) 2-Bromo-1-[3-(terc-butil)-4-metoxi-5-morfolinofenil]-1-etanona

O<

0 NN
Br- 0

Después de disolver la 1-[3-(terc-buitil)-4-metoxi-5-morfolinofenil]-1-etanona (76 g) en tetrahidrofurano (600 ml), se
afiadi6 gota a gota, mientras se enfriaba en hielo, trietilamina (110 ml) y dimetilsililtrifluorometanosulfonato de terc-
butilo (75 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos mientras se enfriaba en hielo, y después se afadio
gradualmente N-bromosuccinimida (70 g). Después de agitar la mezcla de reaccién durante 30 minutos, se
afiadieron 2 | de éter, y la mezcla se lavé dos veces con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, el disolvente se separd por destilacion a presion reducida, y el residuo se purificd mediante cromatografia
en columna sobre gel de silice (disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (33,7 g)
como cristales amarillos claros.

RMN 'H (CDCI3) & (ppm) 1,39 (9H, s), 3,08 (4H, t, J = 4,8 Hz), 3,89 (4H, t, J = 4,8 Hz), 3,99 (3H, s), 4,40 (2H, s),
7,51 (1H, s), 7,68 (1H, s).

(Ejemplo 1: Etapa final)
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Después de disolver 5,6-dietoxi-4-fluoro-1H-3-isoindolamina (20 g) y 2-bromo-1-[3-(terc-butil)-4-metoxi-5-
morfolinofenil]-1-etanona (34,2 g) en dimetilformamida (300 ml), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
48 horas. El disolvente se separd por destilacion a presion reducida, y se afiadié acetato de etilo (500 ml) al residuo
para cristalizacion. Los cristales obtenidos se filtraron y se lavaron con acetato de etilo para producir el compuesto
diana (40 g) como cristales blancos.

RMN "H (DMSO-ds) & (ppm)

1,29 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,36 (9H, s), 1,39 (3H, t, J = 6,8 Hz), 2,95-3,12 (4H, m), 3,75-3,84 (4H, m), 3,94 (3H, s), 4,12
(2H, q), 4,20 (2H, q, J = 6,8 Hz), 4,78 (2H, s), 5,46 (2H, s), 7,33 (1H, s), 7,49 (1H, s), 7,59 (1H, S).

MS: m/e (ESI) 528,2 (MH+)
<Ejemplo 1, método alternativo>

(Etapa 1) 2-Cloro-1-[3-(terc-butil)}-4-metoxi-5-morfolinofenil]-1-etanona

N

N
0
c1 ~

Después de disolver 1-[3-(terc-butil)-4-metoxi-5-morfolinofenil]-1-etanona (9,5 g) en tetrahidrofurano (60 ml), se
afiadieron gota a gota, mientras se enfriaba en hielo, trietilamina (13 ml) y dimetilsililtrifluorometanosulfonato de terc-
butilo (9,8 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos mientras se enfriaba en hielo, y después se
afadié gradualmente N-clorosuccinimida (5,3 g). Después de continuar agitando la mezcla de reaccién durante 30
minutos, se le afiadio éter (2 1), y la mezcla resultante se lavd dos veces con agua. La capa organica se seco sobre

sulfato de magnesio anhidro, y después el residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (4,87 g) como cristales amarillos claros.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,39 (9H, s), 3,06~3,14 (4H, m), 3,86-3,94 (4H, m), 3,99 (3H, s), 4,66 (2H, s), 7,26 (1H, s), 7,49 (1H, s), 7,64 (1H, s).

(Ejemplo 1, Método alternativo: Etapa final)

Hidrocloruro de  1-(3-ferc-butil-4-metoxi-5-morfolino-fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-

etanona
F' NH.HC1
O C&
N
/\O
0
N

O \
Co

Después de disolver 5,6-dietoxi-4-fluoro-1H-3-isoindolamina (3,2 g) y 2-bromo-1-[3-(terc-butil)-4-metoxi-5-
morfolinofenil]-1-etanona (4,8 g) en dimetilformamida (15 ml), la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 48
horas. El disolvente se separé por destilacion a presion reducida, y se afiadieron al residuo 50 ml de acetato de etilo
para la cristalizacion. Los cristales obtenidos se filtraron y después se lavaron con acetato de etilo para producir el
compuesto diana (2,56 g) como cristales blancos.

RMN "H (DMSO-ds) & (ppm)

1,29 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,36 (9H, s), 1,39 (3H, t, J = 6,8 Hz), 2,95~3,04 (4H, m), 3,77~3,85 (4H, m), 3,94 (3H, s),
4,11 (2H, q), 4,20 (2H, g, J = 6,8 Hz), 4,77 (2H, s), 5,46 (2H, s), 7,32 (1H, s), 7,49 (1H, s), 7,59 (1H, s).
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<Ejemplo 2 de Referencia>

Hidrobromuro de 1-[3-terc-butil-5-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-4-metoxifenil]-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-etanona

OH

(Etapa 1) 4-Bromo-2-(terc-butil)fenol

OH
Br

Se afiadié gradualmente N-bromosuccinimida (580 g) a una disoluciéon de 2-(terc-butil)fenol (489 g) en acetonitrilo
(4000 ml) mientras se enfriaba en hielo. Después de agitar durante 4 horas por debajo de 20°C, se afiadi6 éter (3000
ml), y la mezcla de reaccién se lavé dos veces con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el disolvente se separd por destilacion a presion reducida para producir un producto bruto del compuesto
del titulo (746 g) como un aceite amarillo claro.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,20 (9H, s), 6,55 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,15 (1H, dd, J = 8,4 Hz, 2,0 Hz), 7,34 (1H, d, J = 2,0 Hz)

(Etapa 2) 4-Bromo-2-(terc-butil)-6-nitrofenol

OH
Br NO,

Se afadié gradualmente gota a gota acido nitrico concentrado (112 ml) a una disolucién de 4-bromo-2-(terc-
butil)fenol (485 g) en hexano (3000 ml) mientras se enfriaba en hielo. Después de agitar durante 2 horas por debajo
de 20°C, se afiadio éter (2000 ml), y la mezcla de reaccion se lavd con agua. La capa organica se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se separd por destilacion a presion reducida. Se afadié hexano al residuo, y
los cristales precipitados se filtraron para producir el compuesto del titulo (418 g) como cristales amarillos.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,40 (9H, s), 7,64 (1H, d, J = 2,4 Hz), 8,14 (1H, d, J = 2,4 Hz), 11,47 (1H, s).

(Etapa 3) 4-Bromo-2-(terc-butil)-6-nitrofenil metil éter
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N
Br NO,

Se afiadieron carbonato de potasio (453 g) y yoduro de metilo (164 ml) a una disolucion de 4-bromo-2-(terc-butil)-6-
nitrofenol (600 g) en dimetilformamida (6000 ml), y la mezcla se agité a 50°C durante 4 horas. Se afhadi6 éter (6000
ml), y la mezcla de reaccion se lavo 3 veces con agua. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro,
y el disolvente se separdé por destilacion a presion reducida para producir un producto bruto del compuesto del titulo
(569 g) como un aceite amarillo.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,39 (9H, s), 3,80 (3H, s), 7,61 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,76 (1H, d, J = 2,4 Hz)

(Etapa 4) 5-Bromo-3-(terc-butil)-2-metoxianilina

O«
Br NH,

Se afiadié cloruro de amonio (38 g) a una disolucidon de 4-bromo-2-(terc-butil)-6-nitrofenil metil éter (20,6 g) en
metanol-agua (140 mlI-140 ml), y se afiadioé gradualmente hierro (20 g) mientras se calentaba a reflujo. La mezcla se
calento a reflujo durante 2 horas, y después la mezcla de reaccion se filtré a través de celita. El filtrado se concentré
a presion reducida, se afnadié acetato de etilo al residuo, y la mezcla se lavé 3 veces con salmuera. La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd por destilacion a presién reducida
para producir un producto bruto del compuesto del titulo (16,65 g) como un aceite marroén.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,35 (9H, s), 3,68 (2H, bs), 3,76 (3H, 5),6,78 (1H, d, J = 2,0 Hz), 6,81 (1H, d, J = 2,0 Hz).

(Etapa 5) 1-[5-Bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]-4-piperidinona

Después de afiadir una disolucién acuosa de formaldehido al 37% (7,6 ml, 94 mmoles) y sulfato de magnesio
anhidro (43 g) en ese orden a una disolucion de 5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxianilina (22 g, 85 mmoles) en cloruro
de metileno (170 ml) a temperatura ambiente, la mezcla se agité a la misma temperatura durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se filtré a través de celita, y después se llevo a cabo el lavado con cloruro de metileno (100 ml). El
filtrado obtenido se enfrié hasta -70°C, y se afiadio 2-(trimetilsililoxi)-1,3-butadieno (16,2 ml, 92,3 mmoles). También
se afiadio lentamente, gota a gota, una disolucion 1,0 M de Et2AICI-Hex. (94 ml, 94 mmoles), y la mezcla se agitd
durante 12 horas mientras se aumentaba gradualmente la temperatura hasta la temperatura ambiente. Después de
terminar la reaccion, se llevé a cabo la dilucion con Et;O mientras se enfriaba en hielo, se afiadié agua (16 ml)
lentamente gota a gota, y la mezcla se agité durante 2 horas adicionales a temperatura ambiente. Después de
destilar el disolvente a presion reducida, se afiadio tetrahidrofurano (170 ml), el pH se ajusté a 1 con una disolucién
acuosa de acido clorhidrico 1 N mientras se enfriaba en hielo, y la mezcla se agitd durante 1 hora. Después se
diluyé con agua, y se afiadi6 NaHCO3 en polvo para volver la disolucion basica, la extraccion se llevé a cabo con
acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera. Después de secar sobre Na;COs; anhidro, el disolvente se
separo por destilacion a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice (disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (9,0 g) como un aceite marrén.
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RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,35 (9H, s), 2,54-2,70 (4H, m), 3,25-3,42 (4H, m), 3,97 (3H, s), 6,99 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,14 (1H, d, J = 2,4 Hz).

(Etapa 6) 1-[5-Bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]-4-piperidinol

N

0

Se afadi® NaBH4 (0,23 g, 6,1 mmoles) a una disolucion mixta de 1-[5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]-4-
piperidinona (2,0 g, 5,9 mmoles) en metanol (12 ml)-cloruro de metileno (12 ml) mientras se enfriaba en hielo.
Después de terminar la reaccion, la mezcla se diluy6 con agua, y la extraccion se llevd a cabo con acetato de etilo.
El extracto se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se separd por
destilacién a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (1,3 g).

RMN "H (CDCI3) & (ppm)

1,34 (9H, s), 1,66-1,82 (2H, m), 1,96-2,13 (2H, m), 2,62-2,79 (2H, m), 3,25-3,43 (2H, m), 3,74-3,87 (1H, m), 3,89 (3H,
s), 6,97 (1H, s), 7,07 (1H, s).

(Etapa 7) 2-bromo-1-[3-(terc-butil)-5-(4-hidroxipiperidino)-4-metoxifenil]-1-etanona

Una disolucion del 1-[5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]-4-piperidinol (1,3 g, 3,8 mmoles), tributil(1-etoxivinil)estafio
(1,5 g, 4,2 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (440 mg, 0,38 mmoles) y CsF (1,27 g, 8,4 mmoles) en 1,4-
dioxano (8 ml) se agitdé a 100°C durante 2,5 horas en una corriente de nitrégeno. Después de terminar la reaccion, la
mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyé con Et;0, y la porcion insoluble se filtré a través de celita.
El disolvente se separé por destilacién a presion reducida, el producto bruto obtenido se disolvié en tetrahidrofurano
(8 ml)-agua (0,8 ml), se afiadié N-bromosuccinimida (0,75 g, 4,2 mmoles) mientras se enfriaba con hielo, y la mezcla
se agité a la misma temperatura durante 15 minutos. Esta se diluyé con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3
y acetato de etilo, y después la capa organica se separé y se lavo con salmuera. Después de secar con sulfato de
magnesio anhidro, el disolvente se separd por destilacion a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para producir el compuesto del
titulo (748 mg, 51%) como un aceite amarillo claro.

RMN "H (CDCI3) & (ppm)

1,39 (9H, s), 1,68-1,85 (2H, m), 1,98-2,12 (2H, m), 2,68-2,84 (2H, m), 3,29-3,47 (2H, m), 3,77-3,90 (1H, m), 3,99 (3H,
s), 4,40 (2H, s), 7,54 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,66 (1H, d, J = 2,0 Hz).

(Ejemplo 2 de Referencia: Etapa final)

Una disolucién de 5,6-dietoxi-4-fluoro-1H-3-isoindolamina (38 mg, 0,16 mmoles) y 2-bromo-1-[3-(terc-butil)-5-(4-
hidroxipiperidino)-4-metoxifenil]-1-etanona (68 mg, 0,18 mmoles) en dimetilformamida (2 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 62 horas. Después de terminar la reaccion, el disolvente se separdé por destilacion, y el residuo se

purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice NAM (disolvente: cloruro de metileno-metanol) para
producir el compuesto diana (57 mg) como un soélido amorfo marrén.

RMN "H (DMSO-d6) & (ppm)
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1,29 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,36 (9H, s), 1,40 (3H, t, J = 6,8 Hz), 1,54-1,68 (2H, m), 1,84-1,96 (2H, m), 2,65-2,78 (2H, m),
3,17-3,42 (2H, m), 3,58-3,67 (1H, m), 3,94 (3H, s), 4,11 (2H, q, J = 6,8 Hz), 4,21 (2H, g, J = 6,8 Hz), 4,73 (1H, d, J =
3,2 Hz), 4,78 (2H, s), 5,47 (2H, s), 7,34 (1H, s), 7,51 (1H, s), 7,56 (1H, s), 8,95-9,11 (1H, m),9,18-9,36 (1H, brs).

<Ejemplo de Referencia 3>

Hidrobromuro de (4-{3-terc-buitil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetil]-2-
metoxifenil}piperazin-1-il)-acetonitrilo

F  NH. HBr
~0 N

—
0 oo

(Etapa 1) 1-[5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazina

Se suspendieron 5-bromo-3-(ferc-butil)-2-metoxianilina (311 g) e hidrogenocloruro de bis(2-cloroetil)lamina (251 g) en
4 | de 1,2-diclorobenceno, y la mezcla se agitd vigorosamente durante 22 horas a una temperatura externa de
200°C. La mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente, y después se afiadieron carbonato de potasio (620 g) y
agua, y se llevo a cabo la extraccion con cloruro de metileno (6 1). Después de secar sobre sulfato de magnesio, €l
disolvente se separ6 por destilacion a presion reducida para producir un aceite negro (460 g). La purificacion se llevo
a cabo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice-NH (disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para
producir el compuesto del titulo (161 g) como sélido purpura negruzco (41%).

RMN "H (CDCI3) & (ppm)
1,34 (9H, s), 1,74 (1H, brs), 2,99-3,09 (8H, m), 3,90 (3H, s), 6,95 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,08 (1H, d, J = 2,4 Hz).

(Etapa 2) 2-{4-[5-Bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazino}acetonitrilo

/

Br -0

N
oo

Se combinaron 1-[5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenillpiperazina (550 mg), carbonato de potasio (302 mg),
dimetilformamida (7 ml) y bromoacetonitrilo (0,12 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas.
La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo, la porcién insoluble se separd por filtracion, y el residuo
concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: n-hexano-acetato de
etilo) para producir el compuesto del titulo (480 mg) como cristales incoloros (78%).
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RMN "H (CDCI3) & (ppm)

1,35 (9H, s), 2,89 (4H, brs), 3,18 (4H, brs), 3,69 (2H, s), 3,88 (3H, s), 6,95 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,12 (1H, d, J = 2,4
Hz).

(Ejemplo 3 de Referencia: Etapa final)

Después de disolver 2-{4-[5-(2-bromoacetil)-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazino}acetonitrilo (361 mg) y 5,6-dietoxi-
4-fluoro-1H-3-isoindolamina (201 mg) en dimetilfformamida (13 ml), la disoluciéon se agité a temperatura ambiente
toda la noche. La dimetilformamida se elimind por destilacion a presion reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice NAM (disolvente: acetato de etilo-metanol) para producir un aceite
marrén claro, que después cristalizé en acetonitrilo-éter para producir cristales incoloros (372 mg) (68%).

RMN "H (DMSO-d6) & (ppm)

1,29 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,37 (9H, s), 1,40 (3H, t, J = 7,0 Hz), 2,71 (4H, brs), 3,06 (4H, brs), 3,83 (2H, s), 3,94 (3H, s),
4,11 (2H, g, J = 7,0 Hz), 4,21 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,79 (2H, s), 5,48 (2H, s), 7,34 (1H, s), 7,50 (1H, d, J = 2,0 Hz),
7,59 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,05 (1H, brs), 9,27 (1H, brs). MS: m/e (ESI) 566,3 (MH+)

<Ejemplo 2>

Hidrobromuro de 1-{3-terc-butil-5-[4-(2-hidroxi-acetil)piperazin-1-il]-4-metoxi-fenil}-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-

dihidro-isoindol-2-il)-etanona
F NH.HBr
A d‘
-0

/

0

Nx

N
r

0 Ow

(Etapa 1) 1-{4-[5-Bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazino}-2-hidroxi-1-etanona

/

Br 0
N7
\_N‘g/\OH

Se afiadio cloruro de acetoxiacetilo (0,14 ml) a una disolucién de 1-[5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazina
(360 mg) vy trietilamina (0,31 ml) en CH2Cl, (5 ml) mientras se enfriaba en hielo, y la mezcla se llevé a temperatura
ambiente y se agitd durante 1 hora. Después de paralizar la reaccion con salmuera, se llevo a cabo la extraccion con
acetato de etilo para producir un producto bruto de acetato de 2-{4-[5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazino}-
2-oxoetilo como un aceite rojo. Este producto bruto se disolvio en metanol (2,5 ml), y se afiadié carbonato de potasio
(167 mg). Después de 15 minutos, se afiadié salmuera, se llevo a cabo la extraccion con acetato de etilo, el extracto
se concentro a presion reducida, y el residuo se purifico mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para producir el compuesto del titulo (285 mg) como cristales naranja claros
(67%).

RMN "H (CDCI3) & (ppm)

1,35 (9H, s), 3,05 (4H, t, J = 4,4 Hz), 3,44 (2H, t, J = 5,2 Hz), 3,84 (2H, brs), 3,90 (3H, s), 4,21 (2H, ),6,93 (1H, d, J =
2,4 Hz), 7,14 (1H, d, J = 2,4 Hz).
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(Etapa 2) 2-Bromo-1-[3-(terc-butil)-5-(4-glicoloilpiperazino)-4-metoxifenil]-1-etanona
Br /

&
N
T OH
0
Después de afadir 1-{4-[5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazino}-2-hidroxi-1-etanona (285 mg),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (128 mg), tributil(1-etoxivinil)estannano (267 mg) y fluoruro de cesio (247 mg) a
dioxano desgasificado (8 ml), la mezcla se agité a 90°C durante 3,5 horas en una atmdsfera de N,. Después, la
mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se filtré a través de celita, y el filirado
se concentro a presion reducida. El residuo se disolvié en THF (6 ml) y H>O (0,6 ml) y se enfrié hasta 0°C, y después
se afnadid N-bromosuccinimida (151 mg). Después de 5 minutos, se afiadié Na,SOs3 (ac.), la extraccion se llevé a
cabo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd

mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: n-hexano-acetato de etilo) para producir el
compuesto del titulo (186 mg) como cristales incoloros (59%),

RMN "H (CDCI3) & (ppm)

1,40 (9H, s), 3,10 (4H, brs), 3,48 (2H, t, J = 4,8 Hz), 3,88 (2H, brs), 4,00 (3H, s), 4,23 (2H, s), 4,39 (2H, s), 7,50 (1H,
d,J=22Hz), 7,72 (1H, d, J = 2,2 Hz).

(Ejemplo 2: Etapa final)

La sintesis se llevd a cabo de la misma manera como la etapa final del Ejemplo 1 de Referencia, para producir el
compuesto diana como un sélido amarillo.

RMN "H (DMSO-d6) & (ppm)

1,29 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,37 (9H, s), 1,40 (3H, t, J = 7,0 Hz), 2,98 (4H, brs), 3,57 (2H, brs), 3,70 (2H, brs), 3,96 (3H,
s), 4,11 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,12 (2H, s), 4,21 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,79 (2H, s), 5,47 (2H, s), 7,34 (1H, s), 7,49. (1H, d,
J=2,0Hz), 7,61 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,05 (1H, brs), 9,27 (1H, brs).

MS: m/e (ESI) 585,3 (MH+)
<Ejemplo 3>

Dihidrocloruro de (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxi-
fenil}piperazin-1-il)-acetato de etilo

F NH.HC1
~0
/\ mN O,
0 O}-<: %; |
\_‘\

“—COOEt

(Etapa 1) 2-{4-[5-Bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazino}acetato de etilo
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Br 0

)
\—chozEt

Se agitaron 1-[5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenillpiperazina (750 mg), carbonato de potasio (411 mg) y
bromoacetato de etilo (0,27 ml) en dimetilformamida (4 ml) a temperatura ambiente durante un dia. La mezcla de
reaccion se diluyd con acetato de etilo, la porcion insoluble se separd por filtracion, y después el residuo
concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: n-hexano-acetato de
etilo) para producir el compuesto del titulo (715 mg) como un aceite rojo claro (75%).

(Etapa 2) 2-{4-[5-(2-Bromoacetil)-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazino}acetato de etilo

Br /

"
\—NVCOZEt

Después de afadir 2-{4-[5-bromo-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazino}acetato de etilo (715 mg),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (300 mg), tributil(1-etoxivinil)estannano (625 mg) y fluoruro de cesio (578 mg) a
dioxano desgasificado (12 ml) en una corriente de nitrégeno, la mezcla se agité a 90°C durante 3,5 horas. Después,
la mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y se filtro a través de celita, y el
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (8 ml) y H2O (0,8 ml) y se enfrié
hasta 0°C, y después se afiadié N-bromosuccinimida (339 mg). Después de 5 minutos se afiadié Na;SOs; (ac.), la
extraccion se llevo a cabo con acetato de etilo, y el extracto se lavé con salmuera y se concentré a presion reducida.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (disolvente: n-hexano-acetato de etilo)
para producir el compuesto del titulo (512 mg) como un aceite marrén claro (65%).

RMN "H (CDCI3) & (ppm)

1,30 (3H, t, J = 7,2 Hz), 1,39 (9H, s), 2,82 (4H, brs), 3,16 (4H, brs), 3,32 (2H, s), 3,97 (3H, 5),4,22 (2H, q, J = 7,2 Hz),
4,40 (2H, s), 7,53 (1H, d, J = 2,4 Hz), 7,68 (1H, d, J = 2,4 Hz).

(Ejemplo 3: Etapa final)

(Método 1)

Después de disolver 2-{4-[5-(2-bromoacetil)-3-(terc-butil)-2-metoxifenil]piperazino}acetato de etilo (480 mg) y 5,6-
dietoxi-4-fluoro-1H-3-isoindolamina (251 mg) en dimetilformamida (10 ml), la mezcla se agité a temperatura
ambiente toda la noche. La dimetilformamida se elimin6 por destilacion a presion reducida, y el residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice NAM (disolvente: acetato de etilo-metanol) para producir un
soélido marrén claro (530 mg), que se trituré con acetato de etilo-éter-n-hexano para obtener un sélido incoloro (513
mg). Después de disolver éste en una pequefia cantidad de etanol, se afiadi6 acido clorhidrico 4 N-acetato de etilo
(6 ml), y después de 5 minutos el disolvente se separd por destilacion. El residuo se cristaliz6 en etanol-éter para
producir el compuesto diana (511 mg) como cristales casi incoloros (71%).

(Método 2)

Se afiadieron etanol (2,5 ml) y acido clorhidrico 4 N-dioxano (2,5 ml) a hidrobromuro de 2-(4-{3-(terc-butil)-5-[2-(5,6-
dietoxi-7-fluoro-1-imino-2,3-dihidro-1H-2-isoindolil)acetil]-2-metoxifenil}piperazino)acetato de terc-butilo (49 mg), y la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 3 dias. Después de concentrar la mezcla de reaccion a presion
reducida, se afiadio etanol, y la mezcla se volvié a concentrar. El residuo se trituré con éter y se filtrd, y después se
seco para producir el compuesto diana como un sélido incoloro (40 mg, 86%).
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RMN "H (DMSO-d6) & (ppm)

1,25 (3H,t, J = 7,0 Hz), 1,29 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,37 (9H, s), 1,40 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,02-3,70 (10H, m), 3,93 (3H,
s), 4,11 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,18-4,25 (4H, m), 4,28 (1H, brs), 4,80 (2H, s), 5,54 (2H, s), 7,34 (1H, s), 7,50 (1H, s),
7,64 (1H, s), 9,08 (1H, brs), 9,37 (1H, brs).

MS: m/e (ESI) 613,4 (MH+)

Los compuestos de los siguientes ejemplos se sintetizaron mediante el mismo método que la etapa final del Ejemplo
de Referencia 1 anterior, a partir de diversos derivados de 2-imino-dihidropirrolo[3,4-b~e]piridina o 1-iminoisoindolina
y diversos derivados de 2-bromo-1-etanona, para obtener los compuestos diana respectivos como soélidos amarillo
claros hasta amarillos.

Ejemplo 4

Dihidrocloruro de 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-piperazin-1-il-fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-
il)-etanona

NH.HCI H,C CH
\/

N
\
3

RMN 1H (DMSO-d6) &: 1,29 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,37 ( ,s), 1,40 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,21 (4H, brs), 3,32 (4H, brs),
3,94 (3H, s), 4,11 (2H, q, J =7,0 Hz), 4,21 (2H, q, J = H z), 4,79 (2H, s), 5,55 (2H, s), 7,34 (1H, s), 7,50 (1H, s),
7,64 (1H, s), 9,4-9,16 (3H, m), 9,40 (1H, brs).

MS: m/e (ESI) 527,3 (MH+)

Ejemplo 5

Dihidrocloruro del acido (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxi-
fenil}-piperazin-1-il)-acético

NH.HCI H,C CH

N O
OH

RMN 1H (DMSO-d6) 5:
1,29 (3H, t, J = 7,0 Hz), 1,38 (9H, s), 1,40 (3H, t, J = 7,0 Hz), 3,10-3,69 (10H, m), 3,93 (3H, s), 4,12 (2H, q, J = 7,0

Hz), 4,21 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,22 (2H, brs), 4,80 (2H, s), 5,54 (2H, s), 7,34 (1H, s), 7,49 (1H, s), 7,64 (1H, s), 9,10
(1H, brs), 9,40 (1H, brs).
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MS: m/e (ESI) 585,3 (MH+)

Ejemplos de Ensayo

Las actividades bioquimicas de los compuestos de la invencién y sus sales, y sus acciones y efectos como
medicamentos (capacidad de unién al receptor de trombina, accion inhibidora de la agregacion plaquetaria, y accion
inhibidora de la proliferacion de células del musculo liso), se evaluaron mediante los siguientes métodos.

<Ejemplo de Ensayo 1>

[Ensayo de unidn del receptor]

Se tomaron muestras de sangre de un adulto sano que no habia ingerido farmacos durante una semana, y se
afadié como anticoagulante acido citrico al 3,8% (una relaciéon de 1:9 con respecto a la sangre). La mezcla se
centrifugd entonces a 100 g durante 10 minutos a temperatura ambiente para producir plasma rico en plaquetas
(PRP). El precipitado de plaquetas obtenido centrifugando el PRP se homogeneiz6 con un homogeneizador Dounce,
y entonces se centrifugé a 40.000 g durante 60 minutos para producir membrana plaquetaria. La membrana
plaquetaria se suspendié en una disolucién preparada afiadiendo DMSO (dimetilsulféxido) a concentracion de 1% a
Tampodn 1: un tampén de Tris-HCI 50 mM que contiene MgCl, 10 mM y EGTA 1 mM (&cido etilenglicoltetraacético), y
la suspension se almacendé a -80°C. Se afadieron albumina bovina y DMSO al Tampon 1 a 0,1% y 20%,
respectivamente, para obtener disoluciones de preparacion para el compuesto de ensayo. Los compuestos de
ensayo (20 pl) diluidos a diversas concentraciones con las disoluciones de preparacion se afiadieron a una placa de
96 pocillos Multiscreen. A continuacion, se afadieron 80 pl de 25 nM de [°H]Ala-(4-fluoro) Phe-Arg-(ciclohexil)Ala-
(homo)Arg-Tyr-NH, (TRAP de alta afinidad) diluida con Tampodn 1, y se mezclé a conciencia con aquellos. Después
de afiadir 100 pl de la suspension de membrana plaquetaria previamente preparada (0,4 mg/ml) y de mezclar, se
llevd a cabo la incubacion a 37°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtré por succion y después se aclar6 3
veces con 200 ul de Tampon 1. A continuacion, se afiadieron 30 pl de liquido de recuento por centelleo, para la
medida de la radioactividad de la placa usando un Top Counter (Packard), el valor de la radioactividad en presencia
del compuesto de ensayo menos la porcidon de union no especifica se dividié entre el valor de la unién especifica (el
valor de la unién en ausencia del compuesto menos la porcién de unién no especifica) para determinar la relaciéon de
union, a partir de la que se calculd el valor de ICs. El valor de unién no especifica se obtuvo con adicion de 10 uM
de TRAP de alta afinidad. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

<Ejemplo de Ensayo 2>

[Efectos inhibidores sobre la agregacion plaquetaria usando plasma rico en plaquetas]

Se tomaron muestras de sangre de un adulto sano que no habia tomado farmacos durante una semana, y se afadio
como anticoagulante acido citrico al 3,8% (una relacion de 1:9 con respecto a la sangre). La mezcla se centrifugd
entonces a 100 g durante 10 minutos a temperatura ambiente para producir plasma rico en plaquetas (PRP). La
sangre sin PRP se centrifugd adicionalmente a 1000 g durante 10 minutos para producir plasma pobre en plaquetas
(PPP). ElI numero de plaquetas se conté usando un contador de hemocitos automatico de multiples parametros
(K4500, Sysmex), y el PRP se diluy6é hasta aproximadamente 300.000/ul con el PPP. La actividad de agregacion
plaquetaria se determind de la siguiente manera usando un Aggregometer (MC Medical). Se afiadi6 GPRP-NH;
(concentracion final 1 mM, 25 pl) como inhibidor de la polimerizacion de fibrina al PRP (175 ul), después de lo cual
se afadio disolucion de Tyrode libre de Ca (control) o la suspension de compuesto de ensayo (25 pl) a diferentes
concentraciones, la incubacion se llevé a 37°C durante 3 minutos, y después se afiadieron 25 pl de trombina a la
concentracion minima requerida para producir agregacion maxima (concentracion final: concentracion éptima entre
0,5-1,5 unidades/ml), para el inicio de la agregacion plaquetaria. El PRP vy la disolucion de Tyrode libre de Ca
(control) o las disoluciones de preparacion a diversas concentraciones se preincubaron a 37°C durante 60 minutos,
antes de la reaccién de agregacion plaquetaria en algunos experimentos. Después de la adicién de trombina, la
reaccion de agregacion se examind durante 6 minutos, y las areas bajo las curvas de agregacion se compararon
para determinar la relacién de inhibicién, a partir de la cual se calculé el valor de ICso. Los resultados se muestran en
la Tabla 1.

<Ejemplo de Ensayo 3>

[Ensayo de proliferacion de células del musculo liso de rata]

Se aislaron células del musculo liso vascular (rSMC) a partir de aorta de rata SD macho mediante el método de
explante. Como medio de proliferacion, se us6 medio DMEM (Sigma) que contiene 10% de suero fetal bovino
(GibcoBRL), estreptomicina y penicilina, y el subcultivo se llevo a cabo a 37°C en presencia de CO; al 5%. El cultivo
se inicio después de afiadir 100 ul de suspension de rSMC en medio de proliferacion a una concentracion de 1 x 10*
células/ml, a una placa de 96 pocillos. Después de 3 dias, las células se aclararon dos veces con 100 ul de medio
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DMEM, el medio se cambié por 100 pl de medio DMEM que contiene 0,1% de albumina (medio de inanicion), y se
inicio la inanicién del suero. El medio se cambié dos dias después de la inanicién del suero, se afiadieron 80 ul de
medio de inaniciéon y 10 pl del compuesto de ensayo diluido a diferentes concentraciones con el medio de inanicion,
y entonces se afiadieron 10 ul de trombina disuelta en el medio de inanicién (concentracion final: 0,1 unidades/ml)
antes de la incubacion posterior durante 2 dias.

Al afadir 20 pul de MTT (bromuro de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio) disuelto en DPBS a 7,5 mg/ml, la
incubacion se continué durante 4 horas. El medio se eliminé por succion, se afadieron 50 pl de una disolucion de
10% de SDS/0,029% de amoniaco, y la mezcla se dejé reposar durante 2 horas en una incubadora de CO; para la
lisis completa de las células. Como indice de proliferacién celular, se midié la OD 590 nm usando un lector de placas
(EL340, BIO-TEK Instruments Inc.), y el valor de OD de control (valor de OD en ausencia del compuesto de ensayo)
menos el valor de OD en presencia del compuesto de ensayo se dividio entre el valor de OD de control menos el
valor de OD del blanco (valor de OD sin estimulacion con trombina) para determinar la relacién de inhibicién, a partir
de la cual se calcul6 el valor de ICs. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

Ejemplo n° Compuesto Nombre del compuesto RBA ICsy | ThrICsp Rata
(uM) (uM) SMC
1Cs0 (uM)

Ejemplo 1 NH. fIBy Hidrobromuro de 1-(3- 0,026 0,041 0,032
@f terc-butil-4-metoxi-5-

0 ® 0, morfolino-fenil)-2-(5,6-

dietoxi-7-fluoro-1-imino-

1,3-dihidro-isoindol-2-il)-

etanona

Ejemplo de NH.HBr H3C CH. Hidrobromuro de 1-[3- 0,029 0,084 0,023
referencia 2 He ° ﬁa terc-butil-5-(4-hidroxi-

H c/\o piperidin-1-il)-4-metoxi-
e Hy | fenil]-2-(5,6-dietoxi-7-
fluoro-1-imino-1,3-
dihidro-isoindol-2-
OH il)etanona

Ejemplo de NH. HBr Hidrobromuro de (4-{3- 0,045 0,057 0,075
referencia 3 m\] g terc-butil-5-{2-(5,6-

dietoxi-7-fluoro-1-imino-

1,3-dihidro-isoindol-2-il)-

\__\ acetil]-2-metoxi-fenil}-
piperazin-1-il)-acetonitrilo

Ejemplo 4 NHHCI H3C. CH3 Dihidrocloruro de 1-(3- 0,03 0,028 0,052
HsC._ CH3 terc-butil-4-metoxi-5-
piperazin-1-il-fenil)-2-
HsC O ~ | (5,6-dietoxi-7-fluoro-1-
imino-1,3-dihidro-

isoindol-2-il)-etanona

Ejemplo 5 NH HCI HsC CH3 Dihidrocloruro del acido 0,017 0,021 0,15
HC (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-
cH; dietoxi-7-fluoro-1-imino-
HaC ° 1,3-dihidro-isoindol-2-il}-
acetil]-2-metoxi-fenil}-

N piperazin-1-il)-acético

\_4

OH

Los compuestos de la presente invencion y sus sales mostraron excelente capacidad de uniéon al receptor de
trombina en el Ejemplo de Ensayo 1, y capacidad de union especialmente selectiva con el receptor de trombina
PAR1. Ademas, los compuestos de la invencién y sus sales mostraron excelente accion inhibidora de la agregacion
plaquetaria en el Ejemplo de Ensayo 2. Los compuestos de la invencién y sus sales también mostraron excelente
accion inhibidora de la proliferacion de células del musculo liso en el Ejemplo de Ensayo 3.

Aplicabilidad industrial

La presente invencion proporciona nuevos derivados de 2-iminopirrolidina y sus sales. Los compuestos de la
invencion y sus sales muestran excelente antagonismo del receptor de trombina y un antagonismo especialmente
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selectivo por receptores de trombina PAR1. Los compuestos de la invencion y sus sales pueden inhibir por lo tanto
la respuesta celular a trombina, que incluye la agregacion plaquetaria, sin inhibir la actividad catalitica de la trombina
que convierte fibrinégeno en fibrina, y también pueden inhibir la proliferacién del musculo liso vascular que se
produce como resultado del dafio a las paredes vasculares por angioplastia coronaria y similar, basado en la
inhibicion selectiva de PAR1.

De este modo, los compuestos de la invencién y sus sales son utiles como antagonistas del receptor de trombina
(especialmente antagonistas del receptor de trombina PAR1), inhibidores de la agregacion plaquetaria (agentes
antitromboticos) e inhibidores de la proliferacion de células del musculo liso, a la vez que también son utiles como
agentes terapéuticos o preventivos para restenosis durante o tras angioplastia, angina inestable, angina estable,
infarto de miocardio, infarto cerebral, oclusion arterial periférica y similar, como agentes terapéuticos o preventivos
para trombosis venosas tales como trombosis de venas profundas, embolia pulmonar y embolia cerebral
acompafada de fibrilacion arterial, glomerulonefritis y similar, como agentes antiinflamatorios o0 como agentes contra
la restenosis.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto o una sal del mismo, en el que el compuesto se selecciona del grupo que consiste en
1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolino-fenil)-2-(5,6-dietoxi- 7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona,

1-{3-terc-butil-5-[4-(2-hidroxi-acetil)piperazin-1-il]-4-metoxi-fenil}-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-etanona,

(4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxi-fenil}piperazin-1-il)-
acetato de etilo,

1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-piperazin-1-il-fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidroisoindol-2-il)-etanona, y

acido (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxifenil}-piperazin-
1-il)-acético.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolino-fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-
imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona o una sal de la misma.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es 1-{3-terc-butil-5-[4-(2-hidroxi-acetil)piperazin-1-il]-4-metoxi-fenil}-2-
(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona o una sal de la misma.

4. ElI compuesto segun la reivindicacion 1, que es (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-
dihidroisoindol-2-il)-acetil]-2-metoxifenil}piperazin-1-il}-acetato de etilo o una sal del mismo.

5. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-piperazin-1-il-fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-
fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona o una sal de la misma.

6. El compuesto segun la reivindicacion 1, que es acido (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxi-fenil}-piperazin-1-il)-acético o una sal del mismo.

7. El compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, que es hidrobromuro de 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-morfolino-fenil)-2-
(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-etanona.

8. El compuesto segun la reivindicaciéon 1 6 3, que es hidrobromuro de 1-{3-terc-butil-5-[4-(2-hidroxi-acetil)piperazin-
1-il]-4-metoxifenil}-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-etanona.

9. El compuesto segun la reivindicacion 1 6 4, que es dihidrocloruro de (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-
imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-acetil]-2-metoxifenil}piperazin-1-il)-acetato de etilo.

10. El compuesto segun la reivindicaciéon 1 6 5, que es dihidrocloruro de 1-(3-terc-butil-4-metoxi-5-piperazin-1-il-
fenil)-2-(5,6-dietoxi-7-fluoro-1-imino-1,3-dihidro-isoindol-2-il}-etanona.

11. El compuesto segun la reivindicacion 1 6 6, que es dihidrocloruro del acido (4-{3-terc-butil-5-[2-(5,6-dietoxi-7-
fluoro-1-imino-1,3-dihidroisoindol-2-il)-acetil]-2-metoxi-fenil}-piperazin-1-il)-acético.
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