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DESCRIPCION
Compuestos de 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo

La invencion proporciona ciertos compuestos de 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo, composiciones farmacéuticas de
los mismos, procedimientos para el uso de los mismos y procedimientos para la preparacion de los mismos.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo, progresivo, crénico caracterizado por una pérdida
de neuronas dopaminérgicas en el cerebro. La enfermedad de Parkinson se manifiesta por un temblor en reposo en
combinacién con otros sintomas motores (p.ej. acinesia y bradicinesia) y sintomas no motores (p.ej., deterioro
cognitivo, trastornos del suefio y depresion). La terapia actual para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson
incluye precursores de dopamina, como levodopa, y agonistas de dopamina como pramipexol. Dichas terapias de
dopamina de actuacion directa estan limitadas en cuanto a su eficacia debido en parte a que las dosis altas estan
asociadas con un deterioro cognitivo y el riesgo de convulsiones (tal como se ha demostrado en roedores para
ciertos agonistas de D1), asi como el desarrollo de tolerancia. Sigue existiendo una necesidad no satisfecha de
contar con un tratamiento seguro y eficaz de la enfermedad de Parkinson.

Los moduladores alostéricos son agentes que alteran remotamente las interacciones de los ligandos con sus
receptores por modificacion del entorno de union a ligando. Un ejemplo de este tipo de modulacion tiene lugar
cuando la unién de un modulador en un sitio alostérico (secundario) produce un cambio conformacional en la
proteina receptora que se transmite al sitio de unién ortostérico (primario) del ligando. Se dice que la calidad del
efecto alostérico es positiva si el modulador facilita o potencia la interaccién, o negativa, si inhibe una interaccion del
ligando con el sito de union ortostérico.

Los compuestos de la presente invencion son moduladores alostéricos positivos (PAM por sus siglas en inglés) del
receptor 1 de la dopamina (D1). Como tales, los compuestos de la presente invencion son utiles para el tratamiento
de afecciones en las que D1 desempefia un papel, como la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia, incluyendo
un alivio de los sintomas asociados, como puedan ser un deterioro cognitivo moderado en la enfermedad de
Parkinson, y deterioro cognitivo y los sintomas negativos en la esquizofrenia. Se cree asimismo, que los compuestos
de la presente invencién son utiles para el tratamiento de sintomas de la enfermedad de Alzheimer como el deterioro
cognitivo. Los compuestos de la presente invencion son utiles también para mejorar los sintomas motores de la
enfermedad de Parkinson como monoterapia. Asimismo, se cree que los compuestos de la presente invencion son
utiles en el tratamiento de la depresion y el trastorno de hiperactividad con déficit de atencion (THDA).

La presente invencion proporciona ciertos nuevos compuestos que son PAM del receptor D1 y como tales son utiles
en el tratamiento de los trastornos que se han mencionado. Los nuevos compuestos de la presente invencién
pueden proporcionar un tratamiento alternativo para dichos trastornos. La presente invencion proporciona ademas
una forma cocristalina de ciertos de los nuevos compuestos.

La publicacién de solicitud de patente europea No. EP 330360 desvela ciertos compuestos de isoquinolina como
agonistas del receptor opioide kappa y que son utiles como analgésicos.

La patente estadounidense No. 5236934 desvela ciertos compuestos 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina como inhibidores
del receptor de angiotensina Il y que son Utiles en el tratamiento de trastornos del SNC incluyendo disfuncion
cognitiva.

La publicacién de la solicitud de patente estadounidense No. US 2006/0287359 desvela ciertos compuestos de
tetrahidroisoquinolina como antagonistas de receptor de estrogeno y que son Utiles en el tratamiento de
enfermedades relacionadas con estrégenos, incluyendo el cancer de mama.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula |

HO

en la que:

nes0,102;

R' es haldgeno;

R? es halégeno, H, CN, alcoxi de C+-C3 o alquilo de C4-C3; y
R3 es H, haldégeno, alcoxi de C4-C; o alquilo de C4-Ca.
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La presente invencién proporciona ademas un compuesto de féormula la

HO

)
Rz

Ia

en la que:

nes0,102;

R' es haldgeno;

R? es halégeno, H, CN, alcoxi de C+-C3 o alquilo de C4-C3; y
R3 es H, haldégeno, alcoxi de C4-C; o alquilo de C4-Ca.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de féormula | o la
en la que:

nes0,102;

R' es haldgeno;

R? es halégeno; y

R? es H o alcoxi de C4-Ca.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de formula | o la
en la que:

nes0,102;

R'es Cl, F o Br;

R? es Cl, OCHs, H, F, CN o CH3; y

R3 es OCH3, H, CHzCH3, C|, OCH(CH3)2, OCH2CH3, F, CH(CH3)2 o CH3.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de formula | o la
en la que:

nes0o02;

R' es CI;

R?esCloF;y

R3 es H u OCHs.

La presente invencién proporciona ademas un compuesto de féormula Ib

o H

OH

Un compuesto en particular de férmula | es un compuesto de formula Ic.
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OH

Cl

Ie.

Un compuesto en particular de formula | es 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil )-1-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona.

La presente invenciéon proporciona ademas una composicion que comprende 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-
(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y acido 4-hidroxibenzoico.

La presente invenciéon proporciona ademas una composicion que comprende 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-
(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y acido 4-hidroxibenzoico en
una relacién de aproximadamente uno a uno.

La presente invenciéon proporciona ademas una forma cocristalina de una composicion que comprende 2-(2,6-
diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y acido
4-hidroxibenzoico.

La presente invencién proporciona ademas una forma cocristalina estable de una composicién que comprende 2-
(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil )-5-( 3-hidroxi-3-metilbutil)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y
acido 4-hidroxibenzoico.

La presente invenciéon proporciona ademas una forma cocristalina de una composicion que comprende 2-(2,6-
diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y acido
4-hidroxibenzoico caracterizado por un patron de difraccion de rayos X de polvo utilizando radiacion CuKa con un
pico de difraccion a un angulo de difraccion 2-theta de 18,2° en combinacion con uno o mas de los picos
seleccionados del grupo que consiste en 16,0°, 25,4° y 7,0°; con una tolerancia para los angulos de difraccion de 0,2
grados.

Un compuesto en particular de formula | es 2-(2,6-diclorofenil)-1-((1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ona.

La presente invencion proporciona ademas una forma cristalina de 2-(2,6-diclorofenil)-1-((1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-
(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ona caracterizada por un patrén de difraccion de
rayos X de polvo utilizando radiacion CuKa con un pico de difraccién a un angulo de difraccion 2-theta de 14,27° en
combinacion con uno o mas de los picos seleccionados del grupo que consiste en 15,71°, 18,01°, 18,68°, 22,43° y
25,08°; con una tolerancia para los angulos de difraccion de 0,2 grados.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
I'y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Ademas, la presente invencién proporciona un procedimiento de tratamiento de la enfermedad de Parkinson que
comprende la administracién a un paciente que lo necesita de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula .

Ademas, la presente invencidon proporciona un procedimiento de tratamiento de trastornos neurodegenerativos
asociados con la enfermedad de Parkinson que comprende la administracion a un paciente que lo necesita de una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula I.

Ademas, la presente invencién proporciona a procedimiento de tratamiento de esquizofrenia que comprende la
administracion a un paciente que lo necesita de una cantidad eficaz de un compuesto de formula I.

Ademas, la presente invenciéon proporciona a procedimiento de tratamiento de enfermedad de Alzheimer que
comprende la administracién a un paciente que lo necesita de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula .

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de formula | para su uso en terapia.
Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula | para su uso como medicamento.

Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de formula | para su uso en el tratamiento de enfermedad
de Parkinson.
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Ademas, la presente invencidon proporciona un compuesto de féormula | para su uso en el tratamiento de
esquizofrenia.

Ademas, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula | para su uso en el tratamiento de enfermedad
de Alzheimer.

Ademas, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de férmula | para la fabricaciéon de un
medicamento para enfermedad de Parkinson.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende 2-(2,6-diclorofenil)-1-
[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H-illetanona y acido 4-
hidroxibenzoico y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un compuesto de formula | se puede emplear en combinacién con otros farmacos utilizados en el
tratamiento/prevencién/supresion de las enfermedades o afecciones para los que son Utiles los compuestos de
férmula |, incluyendo enfermedad de Parkinson y esquizofrenia. El (los) otro(s) farmaco(s) mencionados(s) se
pueden administrar a través de una ruta y en una cantidad cominmente utilizada para ello, de forma simultanea o
secuencial al compuesto de férmula I. Cuando se emplea un compuesto de féormula | simultdneamente con otro u
otros farmacos, es preferente una forma de dosificacién que contiene dichos otros farmacos ademas del compuesto
de formula I. Por consiguiente, las composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen aquellas que
contienen también otro u otros principios activos, ademas del compuesto de formula |. Entre los ejemplos de otros
principios activos eficaces en el tratamiento de enfermedad de Parkinson que se pueden combinar con un
compuesto de formula |, ya sea administrado por separado o en la misma composicion farmacéutica se incluyen, sin
limitarse a ellos:

(a) precursores de dopamina como levodopa; melevodopa y etilevodopa; y
(b) agonistas de dopamina incluyendo pramipexol, ropinirol, apomorfina, rotigotina, bromocriptina, cabergolina y
pergolide.

Se entiende que los compuestos de la presente invencidn pueden existir como estereoisémeros. Las realizaciones
de la presente invencion incluyen todos los enantiomeros, diasteredmeros y mezclas de los mismos. Las
realizaciones preferentes son predominantemente un diasteredmero. Las realizaciones preferentes sobre todo son
predominantemente un enantiémero.

Un diastereémero en particular del compuesto de formula | esta representado por un compuesto de formula la

HO

Ia

en la que el enlace discontinuo iy el enlace de cufia —=a representan un diasteredmero de configuracion trans- es
preferente.

Un enantiémero del compuesto de un compuesto de férmula | o la en particular representado por los ejemplos que
incluyen el compuesto del Ejemplo 1: 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil }-1-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona es mas preferente.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "cocristal" se refiere a una forma sdélida cristalina de varios
componentes que comprende dos compuestos, en los que la asociacién del compuesto es principalmente a través
de interacciones quimicas no covalentes y no ionicas, tales como unién de hidrégeno. En la técnica farmacéutica, un
cocristal comprende normalmente un primer compuesto que es un principio activo farmacéutico y un segundo
compuesto que se denomina compuesto huésped o coformador. Un cocristal se puede distinguir de una forma de sal
cristalina porque el primer compuesto permanece esencialmente sin cambios o neutro. Un cocristal puede
distinguirse de la forma solvato o hidrato cristalino por que el compuesto huésped no es exclusivamente agua o un
disolvente. Un cocristal preferente es aquel de forma estable que tiene un punto de fusién adecuado.

Tal como se utiliza en el presente documento, el grupo "halégeno" se refiere a cloro, flior, bromo o yodo. En
particular, los valores de halégeno son cloro vy fluor.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 647 086 T3

Tal como se utiliza en el presente documento, el grupo " alcoxi de C4-C3 " se refiere a metoxi, etoxi, n-propoxi y i-
propoxi. En particular, un valor de alcoxi de C1-C3 es metoxi.

Tal como se utiliza en el presente documento, el grupo " alquilo de C4-C3" se refiere a metilo, etilo, n-propil y i-
propilo. En particular, un valor de alquilo de C4-C3 es metilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "paciente" se refiere a un animal, como por ejemplo un
mamifero e incluye un ser humano. Un ser humano es un paciente preferente.

Se reconoce también que las personas especializadas en la técnica pueden tratar la enfermedad de Parkinson
administrando una cantidad eficaz del compuesto de férmula | a un paciente que presente sintomas en un momento
dado. Por tanto, se pretende que los términos “tratamiento” y “tratar” se refieran a todos los procedimientos con los
que puede producirse la ralentizacion, interrupcion, radicacion, control o detencién del avance de un trastorno
existente y/o los sintomas del mismo, pero no necesariamente indica una eliminacién total de todos los sintomas.

Se reconoce asimismo que las personas especializadas en la técnica pueden tratar la enfermedad de Parkinson
administrando una cantidad del compuesto de férmula | a un paciente que esté en riesgo de presentar sintomas en
el futuro y se pretende que incluya el tratamiento profilactico de la misma.

Tal como se utiliza en el presente documento, la expresién “cantidad eficaz” de un compuesto de férmula | se refiere
a una cantidad que es una dosificaciéon, que es eficaz en el tratamiento de un trastorno, como enfermedad de
Parkinson, descrito en el presente documento. El especialista encargado del diagndstico, como especialista en la
técnica, puede determinar facilmente la cantidad eficaz aplicando técnicas convencionales y observando los
resultados obtenidos en circunstancias analogas. Al determinar una cantidad o dosis eficaz de un compuesto de
férmula |, se considera una serie de factores, entre los que se incluyen, sin limitarse a ellos el compuesto de formula
| que se administre, la co-administracion de otros agentes, si se utilizan; la especie de mamifero; su tamafio, edad, y
estado de salud general; el grado de implicacién o gravedad del trastorno, como enfermedad de Parkinson; la
respuesta del paciente como individuo, el modo de administracién; las caracteristicas de biodisponibilidad de la
preparacion administrada; la posologia seleccionada; el uso de otras medicaciones concomitantes y otras
circunstancias pertinentes.

Un compuesto de férmula | se puede administrar en solitario o en forma de una composicién farmacéutica con
vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. Dichas composiciones farmacéuticas y
procedimientos para fabricarlos son conocidos en la técnica (véase p.ej., Remington: The Science y Practice de
Pharmacy, D.B. Troy, Editor, 212 edicion., Lippincott, Williams & Wilkins, 2006).

Ensayo de modulacién alostérica positiva del receptor D1 humano

Se generan células HEK293 que expresan establemente los receptores D1 humanos por transduccion génica
retroviral utilizando el vector pBABE-bleo y el sistema retroviral Phoenix. Se cultivan las células en DMEM/F12
(Gibco) suplementado con 10 % suero de becerro, 20 mM HEPES, 2 mM glutamato y 150 pug/ml zeocina a 37 °C en
5 % CO-. A una confluencia de aproximadamente 80 %, se recogen las células utilizando 0,25 % tripsina/EDTA,
suspendido en FBS mas 8 % DMSO y se almacena en nitrégeno liquido. El dia del ensayo, se descongelan las
células y se vuelven a suspender en tampon STIM (solucidn salina equilibrada de Hansk suplementada con 0,1 %
BSA, 20 mM HEPES, 200 pM IBMX y 100 uM acido ascorbico). Se diluye en serie un compuesto de ensayo (1:3) en
DMSO y después se diluye ademas 1:40 en tampdn STIM que contiene 2 x la concentracion ECy de dopamina. La
concentracion ECy de dopamina se define como la concentracion que aumenta AMP ciclico hasta un 20 % de la
cantidad maxima que se puede inducir mediante la dopamina; en este ensayo, la ECmax €s 5 uM y la ECy es
generalmente 12 nM. Se mezclan 25 pl de esta solucion con 25 ul de la suspension de células (1,250 células) y se
dispensan en placas de semi-area de 96 pocillos; la concentracion final de DMSO es 1,25 %. Se incuban las placas
a 25°C durante 60 min. Se cuantifica la produccion de cAMP utilizando deteccion de HTRF (Cisbio™) siguiendo las
instrucciones del distribuidor: se afiaden a los pocillos tampdén de lisis que contiene criptato anti-cAMP y conjugado
D2 (25 pl de cada uno); se incuban las placas durante 60-90 min mas y se detecta la fluorescencia utilizando un
lector de placa EnVision (PerkinEImer™). Se convierten los datos a concentraciones cAMP utilizando una curva
patron cAMP y se analizan como ECsy absoluta utilizando una ecuacion logistica no lineal de 4 parametros.
(Abase™ v5.3.1,22). Se calcula la ECsp absoluta para un modulador alostérico positivo como la concentracion que
genera la mitad de la cantidad maxima de cAMP, sobre la base de una ventana comprendida entre la ECy de
dopamina que define la respuesta maxima y la respuesta ECax, definida por la adicion de 5 yM de dopamina.

En este ensayo, los compuestos que se ilustran en el presente documento demuestran una ECsp absoluta inferior a
300 nM en el receptor D1 humano. El compuesto del Ejemplo 1 presenta una ECsy absoluta de 3,66 + 0,67 nM
(SEM; n=9) con una respuesta maxima de 83,8 + 4,4 % en el receptor D1 humano. El cocristal del Ejemplo 2
presenta una ECsp absoluta de 1,11 + 0,11 nM (SEM; n=2) en el receptor D1 humano. El compuesto del Ejemplo 3
presenta una ECsp absoluta de 11,75 + 1,27 nM (SEM; n=16) con una respuesta maxima de 91,3 + 2,4 % en el
receptor D1 humano. Estos datos demuestran que los compuestos de férmula | ilustrados son moduladores
alostéricos positivos del receptor D1 humano.

Se pueden determinar los efectos anti-Parkinson de los compuestos de la invencion utilizando procedimientos
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conocidos dentro de la técnica, como por ejemplo modelos animales de actividad locomotora incluyendo los efectos
sobre la actividad locomotora basal (habitual) y sobre la acinesia inducida por reserpina en ratones en los que se ha
desactivado el receptor de dopamina 1 humanizado (D1)

Generacién de ratdn con desactivacion del receptor D1 humano

Se puede generar un ratén transgénico en el que se reemplaza el receptor de dopamina 1 (D1) murino por su
receptor humano homadlogo a través de técnicas convencionales. Por ejemplo, se subclonan fragmentos genémicos
de raton a partir de una biblioteca de cromosomas artificiales bacterianos RP23 y se vuelve a clonar el un vector
dirigido PGK-neo. Se reemplaza el marco de lectura abierto de raton por un marco de lectura abierto de receptor D1
humano en el exén 2. Se flanquea un marcador de seleccién neo corriente arriba del exén 2 con sitios frt para su
posterior eliminacion. El flanqueado del exén 2 mediante sitios de seleccion loxP permite la opcion de generar
ratones con desactivacion de D1 por cruce con ratones que expresan el gen cre nucleasa.

Se cultiva linea B6-3 de células madre embriénicas C57BL/6 N sobre una capa nutriente inactivada mitéticamente de
fibroblastos embrionicos de raton en DMEM con alto contenido en glucosa con 20 % suero de bovino fetal y 2x108
unidad/l de factor de inhibicion de la leucemia. Se someten a electroporacién diez millones de células madre
embridnicas mas 30 microgramos de ADN de vector linealizado y se someten a seleccion de G418 (200
microgramos/ml). Se aislan los clones y se analizan por transferencia de Southern.

Se inserta en blastocistos el clon que contiene el inserto de tamafio esperado y se genotipifican los ratones
resultantes por PCR. Se cruza una quimera masculina con una femenina que contiene el gen Flp nucleasa para
eliminar el marcado de seleccion. Se identifica la progenie que contiene el receptor D1 humano sin el marcado de
seleccion por PCR. Se aparea un heterocigoto masculino con ratones C57BL/6 hembra. Se aparea la progenie
masculina y femenina que contiene el receptor D1 humano y se identifican los homocigotos por PCR. La conducta y
la reproduccion de los homocigotos son normales y se mantiene la colonia en estado homocigético para sucesivas
generaciones.

Actividad locomotora basal (habitual)

Se mide la actividad locomotora utilizando un sistema automatico para seguir la pista del movimiento de ratones. Se
colocan los ratones en los que se ha desactivado el receptor D1 humano en jaulas y se los deja que se habitien a
ellas durante 60 minutos. Durante este periodo, presentan una reduccion de la locomocion transcurrido un tiempo.
Tras a administracion de un compuesto de la invencion, el movimiento del animal aumenta dependiendo de la dosis.

Mas especificamente, las cajas de actividad locomotora estan situadas en marcos rectangulares con haces de
infrarrojo para la medicion de la actividad motora (actividad horizontal y vertical) que se denomina ambulacién. Se
registra la actividad locomotora en el periodo comprendido entre 7:30 y 15:00 h.

Se asigna a los ratones de manera aleatoria a grupos de tratamiento, tal como se muestra en la Tabla 1. Se coloca
cada uno de los ratones individualmente en una de las cajas de actividad locomotora durante 60 minutos de
habituacion. A continuacién, se administra a los ratones una dosis oral y se registra el nimero total de ambulaciones
durante 10 minutos para cada ratén, a lo largo de un periodo de 60 minutos. En los ratones tratados previamente
con reserpina, no se incluye un periodo de habituacion previo. Segun esto, inmediatamente después de la
administracion de la dosis, se mide el nimero total de ambulaciones durante 60 minutos. Se transfieren los datos
desde el software/ordenador a hojas de calculo para el posterior analisis. Se lleva a cabo el analisis estadistico
utilizando un ANOVA de una direccion seguido de un analisis post-hoc utilizando una prueba Dunnett o LSD de
Fisher.

En la prueba locomotora basal (habitual), los compuestos de los ejemplos1, 2, 3, 4 y 13 facilitan el movimiento de los
ratones como respuesta a la dosis (Tablas 1 a 5). Esto demuestra que los compuestos de los Ejemplos 1, 2, 3, 4 y
13 son eficaces para la activacion locomotora de los animales que estan habituados al entorno.

Tabla 1
Compuesto de ensayo Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)
(Medias, SEM, % SE)
Vehiculo (20 % hidroxipropil | Medias 542
betaciclodextrina) SEM 111
% SE 30
Ejemplo 1 (1 mg/kg) Medias 542
SEM 52
% SE 10
Ejemplo 1 (3 mg/kg) Medias 1118 *
SEM 289
% SE 26
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(continuacion)

Compuesto de ensayo

Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)

(Medias, SEM, %SE)

Ejemplo 1 (6 mg/kg) Medias 1818 @
SEM 392
% SE 22

Ejemplo 1 (10 mg/kg) Medias 3047 @
SEM 306
% SE 10

Ejemplo 1 (30 mg/kg) Medias 4623 @
SEM 486
% SE 11

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 en comparacion con el vehiculo (prueba t no pareada)

@ p<0,01 en comparacion con el vehiculo

Prueba de comparaciéon multiple de Dunnett ANOVA de una direccion

Tabla 2

Compuesto de ensayo

Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)

(Medias, SEM, % SE)

Vehiculo, n = 8 (20 % hidroxipropil | Medias 380

betaciclodextrina) SEM 84
% SE 22

Ejemplo 2 (3 mg/kg) n =8 Medias 861 >
SEM 145
% SE 17

Ejemplo 2 (6 mg/kg) n =8 Medias 1940 @
SEM 456
% SE 24

Ejemplo 2 (10 mg/kg) n =8 Medias 3539 @
SEM 259
% SE 7

Ejemplo 2 (20 mg/kg) n =8 Medias 5070 @
SEM 287
% SE 6

Ejemplo 2 (30 mg/kg) n=8 Medias 4628 @
SEM 374
% SE 8

**p<0,01, ***p<0,001 comparado con el vehiculo (prueba t no pareada)

@ p<0,0001 comparado con el vehiculo

Prueba de comparacién multiple de Dunnett ANOVA de una direccion

Tabla 3

Compuesto de ensayo

Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)

(Medias, SEM, % SE)

Vehiculo, n = 8 (20 % hidroxipropil | Medias 347

betaciclodextrina) SEM 88
% SE 25

Ejemplo 3 (3 mg/kg) n=8 Medias 927 *
SEM 183
% SE 20

Ejemplo 3 (6 mg/kg) n =8 Medias 2180 @
SEM 455
% SE 24

Ejemplo 3 (10 mg/kg) n =8 Medias 2707 @
SEM 414
% SE 15
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(continuacion)

Compuesto de ensayo

Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)

(Medias, SEM, % SE)

Ejemplo 3 (20 mg/kg) n=8 Medias 3698 @
SEM 298
% SE 8

Ejemplo 3 (30 mg/kg) n=8 Medias 3825 @
SEM 248
% SE 6

*p<0,01, **p<0,001, ***p<0,0001 comparado con el vehiculo(prueba t no pareada)

@ p<0,0001 comparado con el vehiculo

Prueba de comparacién multiple de Dunnett ANOVA de una direccion

Tabla 4

Compuesto de ensayo

Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)

(Medias, SEM, % SE)

Vehiculo, n = 8 (20 % hidroxipropil | Medias 394
betaciclodextrina) SEM 96
% SE 24
Ejemplo 4 (3 mg/kg) n=8 Medias 546
SEM 90
% SE 16
Ejemplo 4 (6 mg/kg) n =8 Medias 665
SEM 289
% SE 43
Ejemplo 4 (10 mg/kg) n =8 Medias 2102 @
SEM 443
% SE 21
Ejemplo 4 (20 mg/kg) n =8 Medias 4536 @
SEM 233
% SE 5
Ejemplo 4 (30 mg/kg) n =8 Medias 6726 @
SEM 610
% SE 9

*p<0,01, ***p<0,0001 comparado con el vehiculo(prueba t no pareada)

@ p<0,0001 comparado con el vehiculo

Prueba de comparacién multiple de Dunnett ANOVA de una direcciéon

Tabla 5

Compuesto de ensayo

Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)

(Medias, SEM, % SE)

Vehiculo, n = 8 (20 % hidroxipropil | Medias 305

betaciclodextrina) SEM 61
% SE 20

Ejemplo 13 (3 mg/kg) n =8 Medias 745 *
SEM 143
% SE 19

Ejemplo 13 (6 mg/kg) n =8 Medias 1487 @
SEM 207
% SE 14

Ejemplo 13 (10 mg/kg) n = 8 Medias 3006 @
SEM 377
% SE 13

Ejemplo 13 (20 mg/kg) n = 8 Medias 4900 @
SEM 408
% SE 8
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(continuacion)

Compuesto de ensayo Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)
(Medias, SEM, % SE)

Ejemplo 13 (30 mg/kg) n = 8 Medias 4708 @
SEM 369
% SE 8

*p<0,01, ***p<0,0001 comparado con el vehiculo(prueba t no pareada)
@ p<0,0001 comparado con el vehiculo

Prueba de comparaciéon multiple de Dunnett ANOVA de una direcciéon

Inversién de acinesia inducida por reserpina

La reserpina es un agente de empobrecimiento de catecolamina (empobrece dopamina y norepinefrina).
Transcurridas 18-24 horas, los ratones tratados con reserpina presentan acinesia y una disminucién del recuento de
la actividad locomotora. Se evaluaron las acinesias inducidas por reserpina midiendo el efecto de los compuestos
sobre la actividad locomotora aproximadamente 18-24 horas después de una sola dosis de 0,15, 0,3 mg/kg o 0,6
mg/kg de reserpina por via subcutanea. El equipo utilizado es el mismo que el utilizado para determinar la actividad
locomotora habitual para la evaluacién del Ejemplo1 en las tablas 6 y 7. Para el compuesto del Ejemplo 3 (tal como
se muestra en la Tabla 8), se utiliza un sistema de seguimiento por video Ethovision 8 para medir la actividad
locomotora.

Se asigna aleatoriamente a grupos de tratamiento los ratones en los que se ha desactivado el receptor D1 de
dopamina humanizado. Se coloca a cada uno de los ratones individualmente en cajas para medir la actividad
locomotora, se miden las ambulaciones durante 10 minutos de cada ratén durante 60 minutos como maximo tras la
administracion de la dosis. De este modo, se evalla el efecto sobre la conducta exploratoria inducida por reserpina
durante un total de 60 minutos. Se transfieren los datos desde el software/ordenadores a hojas de calculo para un
analisis posterior. Se lleva cabo el analisis estadistico utilizando ANOVA de una direccion, seguido de analisis post-
hoc utilizando prueba T.

En este ensayo, el compuesto del Ejemplo 1 invierte el efecto del tratamiento con reserpina y restaura el movimiento
de los ratones como respuesta a la dosis segun se mide por haces de infrarrojo (Tablas 6 y 7). Esto demuestra que
el compuesto del Ejemplo 1 es eficaz en un modelo en vivo de la enfermedad de Parkinson.

Tabla 6
Compuesto de ensayo Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)
(Medias, SEM, %SE)
Vehiculo Control (20 % hidroxipropil | Medias 1629
betaciclodextrina, sin reserpina) SEM 188
% SE 12
Vehiculo + reserpina (0,15 mg/kg) Medias 1336
SEM 191
% SE 14
Vehiculo + reserpina (0,3 mg/kg) Medias 640
SEM 61
% SE 9
Ejemplo 1 (10 mg/kg) + reserpina | Medias 4623 o
(0,15 mg/kg) SEM 486
% SE 11
Ejemplo 1 (30 mg/kg) + reserpina | Medias 6222 o
(0,15 mg/kg) SEM 659
% SE 11
Ejemplo 1 (30 mg/kg) + reserpina | Medias 4056 o
(0,3 mg/kg) SEM 548
% SE 13
***n<0,001 comparado con el vehiculo(prueba t no pareada)
@ p<0,01 comparado con el vehiculo
Prueba de comparaciéon multiple de Dunnett ANOVA de una direccion
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Tabla 7
Compuesto de ensayo Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones durante 60 min.)
(Medias, SEM, % SE)
Vehiculo Control, n = 8 (20 % | Medias 1545
hidroxipropil betaciclodextrina, | SEM 235
sin reserpina) % SE 15
Vehiculo + reserpina (0,3 mg/kg) | Medias 813 @
n=38 SEM 198
% SE 24
Ejemplo 1 (3 mg/kg) + reserpina | Medias 1107
(0,3mg/kg)n =8 SEM 265
% SE 24
Ejemplo 1 (6 mg/kg) + reserpina | Medias 1740 *
(0,3mg/kg)n =8 SEM 228
% SE 13
Ejemplo 1 (10 mg/kg) + reserpina | Medias 3042 @
(0,3 mg/kg)n =8 SEM 300
% SE 10
Ejemplo 1 (30 mg/kg) + reserpina | Medias 4061 @
(0,3mg/kg)n =8 SEM 268
% SE 7
@p<0,0001 comparado con el vehiculo (prueba t no pareada)
*p<0,0001 comparado con reserpina (prueba t no pareada)

En este ensayo, el compuesto del Ejemplo 3 invierte el efecto del tratamiento con reserpina y restaura el movimiento
de los ratones como respuesta a la dosis tal como se midié con el seguimiento con video (Tabla 8). Esto demuestra
que el compuesto del Ejemplo 3 es eficaz en un modelo en vivo de enfermedad de Parkinson.

Tabla 8

Compuesto de ensayo Actividad locomotora basal (Total de ambulaciones
durante 60 min.) (Medias, SEM, % SE)

Vehiculo Control, n = 7 (20 % hidroxipropil | Medias 9553

betaciclodextrina, sin reserpina) SEM 918

Vehiculo + reserpina (0,6 mg/kg) n =7 Medias 4990 #
SEM 271

Ejemplo 3 (3 mg/kg) + reserpina (0,6 mg/kg) N =8 Medias 10243 >
SEM 1351

Ejemplo 3 (10 mg/kg) + reserpina (0,6 mg/kg) n =8 | Medias 22341 o
SEM 2013

Ejemplo 3 (30 mg/kg) + reserpina (0,6 mg/kg) n=7 Medias 26513 o
SEM 3359

**p<0,01, ***p<0,001 comparado con reserpina-vehiculo

#p<0,05, comparado con el vehiculo-vehiculo

Efectos en los niveles extracelulares de acetilcolona en el cortex prefrontal

Acetil colina (Ach) es un neurotransmisor del cerebro clave para las funciones cognitivas superiores. En la
enfermedad de Alzheimer se produce una degeneracion de las zonas corticales del cerebro de importancia para la
funcién de la memoria, como el hipocampo con una pérdida de neuronas colinérgicas. Donepezil (Aricept®) es un
inhibidor de acetilcolina esterasa que eleva el nivel en el cerebro de acetilcolina en el cerebro y segun evidencia
clinica presenta una mejora de la funcion cognitiva. Se ha demostrado que los agonistas de dopamina D1 modulan
la liberacion de acetilcolina y el rendimiento cognitivo en modelos animales. Se cree que los compuestos que
aumentan los niveles extracelulares de Ach en el hipocampo de ratones (hD1K1) en los que se ha desactivado el
receptor de dopamina D1 humanizado que se mueven libremente son Utiles para el tratamiento de disfuncién
cognitiva asociada con enfermedad de Alzheimer.
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Procedimiento experimental

Se implantaron sondas de microdialisis esteroaxialmente con anestesia con isoflurano en el hipocampo ventral
(HPC) de ratones hD1 KI macho (Charles River, Reino Unido). Las coordenadas de bregma para la implantacion de
la sonda son: AP -3,1; LM +2,8; DV -4,5 mm.

Al dia siguiente, se conectd a los animales para permitir la perfusion de las sondas con CSF artificial (que contenia
NaCl (141 mM), KCI (5 mM), MgCl; (0,8 mM) y CaCl> (1,5 mM)). Tras un periodo de lavado de 90 minutos, se
recogieron muestras del dializado a intervalos de 20 minutos. Al cabo de dos horas, se inyectd por via oral a los
animales o bien el vehiculo (20 % de hidroxipropil betaciclodextrina) o bien el compuesto de ensayo y se recogieron
muestras durante tres horas mas. Se congelaron todas las muestras inmediatamente sobre hielo seco y se
almacenaron a -80 °C pendientes de analisis para un intervalo de neurotransmisores y metabolitos.

Analisis de la muestra

Se afiade a cada muestra de didlisis (29 pl): 20 yl tampon (1M Bis-Tris, pH 10), 20 pl patron mixto deuterado y 260 pl
0,1 % p/v cloruro de dansilo (en acetona). Se agitan con vértice las muestras y se calientan a 65 °C durante 30 min,
a continuacion, se secan bajo Nz y se vuelven a suspender en 40 pl 50:50 (v/v) ACN: agua (que contiene 10 mM de
formato de amonio y 0,06 % de acido féormico). A continuacion, se centrifugan las muestras a 13000 rpm durante 10
min a temperatura ambiente y se pipetean 35 ul en viales 03- FIVR viales; Se inyectan 10 yl en CL-EM/EM utilizando
un transmisor de muestras CTC PAL HTC-xt.

Se realiza la separacion cromatografica de las muestras dansiladas (incluyendo los patones de farmaco) bajo un
gradiente utilizando bombas binarias LC-20AD XR de Shimadzu y una columna XB-C18 HPLC de Phenomenex
Kinetex de 2,6 uym. La fase movil A consiste en acetonitrilo/agua 5 %:95 % (v/v), 2 mM formiato de amonio y 0,06 %
de acido férmico y la fase movil B, en acetonitrilo/agua 95 %: 5 % (v/v), 2 mM formiato de amonio y 0,06 % de acido
férmico.

Se pone en funcionamiento un AB Sciexodos API5500 en dos periodos, periodo 1, modo TIS positivo para la
deteccion de acetilcolina (Ach) y periodo 2 con modelos TIS positivo y negativo.

Tratamiento de datos

Se expresan los datos como porcentaje de un periodo de control previo a la inyeccién — obtenido segun el promedio
de tres muestras antes de la administracion del farmaco (= 100 %) y la expresion de los valores como un porcentaje
de este valor. Se realiza el analisis estadistico utilizando RM/Fit (ANOVA con repeticién de medidas), para comparar
las respuestas entre los grupos de tratamiento. Un valor de probabilidad p<0,05 se considera estadisticamente
significativo.

Resultados

Se calcula la respuesta ACh midiendo el area bajo la curva (AUC), en relacién con un valor basal de control antes de
la inyeccion para cada estado de farmaco a lo largo de un periodo de dos horas tras la administracion del farmaco. A
continuacion, se analizan los datos por ANOVA (una direccion; JMP v9) seguido de prueba t post hoc

La administracion del compuesto del Ejemplo 4 a 30 mg/kg IP o el inhibidor de acetilcolina esterasa donepezil a 1
mg/kg, IP, producen un aumento estadisticamente significativo en comparacion con los controles con vehiculo en los
niveles extracelulares de ACh (Tabla 9). Esto demuestra que el compuesto del Ejemplo 4 es eficaz en un modelo en
vivo de la enfermedad de Alzheimer.

Tabla 9

Efecto del Ejemplo 4 (30 mg/kg IP) o donepezil (1 mg/kg IP) en la respuesta de ACh en hipocampo de ratén hD1
KI.

Compuesto de ensayo Respuesta AUC + SEM (2 h)
Vehiculo 681 + 51

Ejemplo 4 1794 + 476 ##

Donepezil 1472 £ 120 #

# P<0,05, ## P<0,01 frente a vehiculo;

*** P < 0,0001 frente a vehiculo, donepezil y Ejemplo 4 (n=3-4 por grupo)
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Los compuestos de formula |, que incluyen los compuestos de formulas la, Ib y Ic, se pueden preparar a través de
procedimientos conocidos en la especialidad quimica o a través del nuevo procedimiento descrito en el presente
documento. El procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula | y los nuevos productos intermedios
para la fabricacién de un compuesto de formula I, proporcionan ademas caracteristicas de la invencion y se ilustran
con los siguientes procedimientos.

De forma general, se puede preparar un compuesto de formula la, en el que n es 0, 1 0 2 a partir de un compuesto
de formula Il en el que n es 0, 1 0 2 y Pg1 representa un grupo protector hidroxilo adecuado (Esquema 1). Entre los
valores en particular de Pg1 se incluyen terc-butil(dimetil)sillilo y terc-butil(difenil)sililo. Mas especificamente, se hace
reaccionar un compuesto de formula Il en el que Pg1 es terc-butil(dimetil) sillilo con fluoruro de tetrabutil amonio en
un disolvente como tetrahidrofurano para proporcionar un compuesto de férmula la.

ESQUEMA 1

P
o~ g1
)n
N 1
R desproteccion 0
N
o 2
R

HO

3
R

II

Se puede preparar un compuesto de formula Il en el que n es 2 y Pg1 es terc-butil(dimetil)sillilo haciendo reaccionar
un compuesto de férmula Il con un metil litio en un disolvente adecuado (Esquema 2). Entre los disolventes
adecuados se incluye tetrahidrofurano. Se pueden preparar un compuesto de férmula Il en el que Pg1 es terc-
butil(dimetil)sillilo haciendo reaccionar un compuesto de férmula IV con hidrégeno en presencia de un catalizador de
metal de transicion adecuado como tetrafluoroborato de  1,1’-bis(di-i-propilfosfino)ferroceno(1,5-
ciclooctadieno)rodio(l). La reaccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente como metanol. Se pueden
preparar un compuesto de féormula IV en el que Pg1 es terc-butil(dimetil)sillilo haciendo reaccionar un compuesto de
férmula V con acrilato de etilo en presencia de un catalizador de metal de transiciéon de acoplamiento como acetato
de paladio, un ligando como ftri-o-tolilfosfina y una base como ftrietlamina. La reaccion se lleva a cabo
convenientemente en un disolvente como acetonitrilo. Se pueden preparar un compuesto de férmula V por acilacién
de un compuesto de formula VIII con el acido R', R?, R® —fenilacético apropiado, en presencia de un agente de
activacion como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio y una base como trietilamina. La
reaccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente como dimetil formamida.
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Esquema 2
II,n=2
MeLi
THF
0 Q/ (0] (0]
P Pas
o-91 catalizador X ©
.n‘l R1 He, MeOH .\‘J R1
N - N
0 2 O 2
2 3
111 v
acrilato de etilo
catalizador
Et;N, CH:CN
Br o Fa1 Br o Fa1
‘] R!, RZ, R3 Acido fenilacético | .
- reactivo activador, DMF * R
N H
O 2
3
VIII \Y

Alternativamente, se puede preparar un compuesto de féormula Il a partir de un compuesto de férmula VI en el que
Pg1 es un grupo protector hidroxilo adecuado (Esquema 3). Entre los valores de Pg1 en particular se incluyen terc-
butil(dimetil)sillilo y terc-butil(difenil)sililo. Mas especificamente, se acila un compuesto de formula VI en el que Pg1
es terc-butil(dimetil)silllo con acido 2,6-diclorofenilacético, en presencia de un agente de activacion como 1,1-
carbonildiimidazol para proporcionar un compuesto de formula Il. La reaccion se lleva a cabo convenientemente en
un disolvente como tetrahidrofurano. Se puede preparar un compuesto de férmula VI por reducciéon de un compuesto
de formula VIl con hidrégeno en presencia de un catalizador como paladio. La reaccién se lleva a cabo
convenientemente en un disolvente como etanol. Se pueden preparar un compuesto de férmula VII por acoplamiento
de un compuesto de férmula VIII con 2-metilbut-3-en-2-ol en presencia de un catalizador como acetato de paladio,
un ligando como 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenilo y una base como carbonato de potasio. La reaccion se
lleva a cabo convenientemente en un disolvente como dimetilformamida. Se puede preparar un compuesto de
férmula VIII en varias etapas a partir de un compuesto de formula X a través de un compuesto intermedio de férmula
IX tal como se conoce en la especialidad quimica o a través de un procedimiento descrito en las Preparaciones y
Ejemplos. Se pueden preparar un compuesto de formula X tal como se describe en las Preparaciones y los
Ejemplos.

14



ES 2 647 086 T3

Esquema 3
OH O H
o /Pg 1 5% Pd/C ,Pg 1
= Hz, EtOH © 2,6-diC1 4cido fenilacético
=\ _ = o 1,1'-carbonil diimidazol, THF
> I,n=2
H N H
VII VI
2 metilbut-2-en-3-ol
catalizador
DMF
Br o} Fan Br o} S & °
o ‘\l - .-“‘lo H
H N H -—————— H
VIl IX X

Se puede preparar un compuesto de formula Il en el que n es 0 y Pg1 es terc-butil(dimetil)sillilo haciendo reaccionar
un compuesto de féormula Illa con bromuro de metil magnesio en un disolvente adecuado (Esquema 4). Se puede

5 preparar un compuesto de formula llla por acilacion de un compuesto de formula Vlla con el acido R, R?, R® —
fenilacético apropiado, en presencia de un agente de activacion como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinfosfonio y una base como trietil amina. La reaccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente
como dimetil formamida. Se puede preparar un compuesto de férmula Vlla haciendo reaccionar un compuesto de
férmula VIII con monoéxido de carbono y metanol en presencia de un catalizador de paladio (0).

10 Esquema 4
|
S o o Fo1
[ , MeMgBr
R _mr IL,n=0
N
0 2
R
2
R
IITa

R1, R2, R3 4cido fenilacético
reactivo activador DMF

(o] o o - d 1 Br o ,Pg ]
o CO, Pd(0) o
N H H
DMSO
VIII
VIla

15



10

15

20

25

ES 2 647 086 T3

Se puede preparar un compuesto de formula Il en el que n es 1y Pg1 es terc-butil(dimetil)sillilo haciendo reaccionar
un compuesto de férmula lllb con cloruro de metil magnesio en un disolvente adecuado (Esquema 5). Se puede
preparar un compuesto de formula lllb por acilacion de un compuesto de formula VIIb con el acido R, R?, R® —
fenilacético apropiado, en presencia de un agente de activacion como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-
oxitripirrolidinfosfonio y una base como trietil amina. La reaccion se lleva a cabo convenientemente en un disolvente
como dimetil formamida. Se pueden preparar un compuesto de féormula Vllb haciendo reaccionar un compuesto de
férmula VIl con acetona en presencia de un catalizador de paladio (0) y un ligando tal como se describe en los
ejemplos y preparaciones.

Esquema 5
(o]
o Fo1
| , MeMgCl
- R THF
N —_— II,n=1
0 2
R
2
I11b
R!, R2, R3 écido fenilacético
reactivo activador DMF
(o]
o Pg 1 Br o Pg 4
‘l acetona \1
H N H
Pd(0)
VIIb VIII

Tal como se utiliza en el presente documento, "DMSQO" se refiere a dimetilsulféxido; "Tris" se refiere a
trishidroximetilaminometano; "DTT" se refiere a ditiotreitol; "HEC" se refiere a hidroxietil celulosa; "DMEM" se refiere
a Medio de Eagle modificado con Dulbecco; "EM" se refiere a espectro de masa y "HEPS" se refiere a acido 4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinetanesulfénico.

Preparacion 1

Sintesis de clorhidrato de 2-bromo-D-fenilalaninato de metilo

Br o

o

H,

HCI

Se disuelve 2-bromo-D-fenilalanina (22,4 g, 91,8 mmoles) en metanol (459 ml). Se afiade cloruro de acetilo (65,3 ml,
917,7 mmoles) a temperatura ambiente. Se agita durante 36 horas. Se concentra a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (27,2 g, 92,3 mmoles). EM (m/z): 258 (M+1).

Sintesis alternativa de clorhidrato de 2-bromo-D-fenilalaninato de metilo

Se afade cloruro de acetilo (562,79 g, 7,17 moles) a metanol (10,00 1) a 0 °C en un vaso apropiado. Se calienta la
mezcla a 17,5 °C y se agita. Al cabo de 30 minutos, se afiade 2-bromo-D-fenilalanina (500,00 g, 2,05 moles) y se
calienta a reflujo. Al cabo de 4 horas, se enfria a 20 °C y se elimina el disolvente a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (589 g, 1,96 moles) como un solido blanquecino. EM (m/z): 258(M-CI ("°Br)), 260 (M-CI (3'Br)).

16



10

15

20

25

30

35

ES 2 647 086 T3

Preparacion 2

Sintesis de 2-bromo-N-(metoxicarbonil)-D-fenilalaninato de metilo

Br o]

Se disuelve clorhidrato de 2-bromo-D-fenilalaninato de metilo (27,2 g, 92,3 mmoles) en diclorometano (923 ml) y
agua (185 ml). Se afade bicarbonato sddico (31,0 g, 369,4 mmoles) y cloroformato de metilo (7,86 ml, 101,6
mmoles) a temperatura ambiente. Se agita la mezcla durante 2,5 horas. Se diluye con agua y se extrae con
diclorometano. Se secan los extractos de diclorometano sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo: hexanos
(gradiente10-75 %) para dar el compuesto del titulo (29,1 g, 92,1 mmoles). EM (m/z): 316 (M+1).

Sintesis alternativa de 2-bromo-N-(metoxicarbonil)-D-fenilalaninato de metilo

Se afiade agua (2,94 1) e hidrogen carbonato sodico (648,25 g, 7,64 moles) a clorhidrato de 2-bromo-D-fenilalaninato
de metilo (580 g, 1,91 moles) en diclorometano (9,86 1) a 10 °C en un vaso apropiado. Al cabo de 5 minutos, se
afade cloroformato de metilo (198,53 g, 2,10 moles) y se agita la mezcla a 20 °C. Al cabo de 3 horas se afiade agua
(2,5 1) y se separan las capas. Se extrae la capa acuosa con diclorometano, se secan los extractos organicos
combinados sobre sulfato sddico y se concentra a presion reducida para dar el compuesto del titulo (556 g, 1,74
moles). EM (m/z): 315,8 (M+1 ("°Br)), 317,8 (M+1 (3'Br)).

Preparacion 3

Sintesis de (3R)-5-bromo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2,3-dicarboxilato de dimetilo

Br ]

G
o -~

0

e
Se agita una mezcla de 2-bromo-N-(metoxicarbonil)-D-fenilalaninato de metilo (29,1 g, 92,10 mmoles) y
paraformaldehido (9,13 g, 101,3 mmoles) en acido acético glacial (115 ml, 2,01 moles) y acido sulfurico concentrado
(38,4 ml, 719,9 mmoles) a temperatura ambiente durante 7 horas. Se reparte entre agua y acetato de etilo. Se
separan las capas y se extrae la capa acuosa con acetato de etilo. Se combinan los extractos de acetato de etilo y
se secan sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia

sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente 5-40 %) para dar el compuesto del titulo (27,6 g,
84,0 mmoles). EM (m/z): 328 (M+1).

Preparacion 3a

Sintesis de (3R)-5-bromo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2,3-dicarboxilato de dimetilo y acido (3R)-5-bromo-2-
metoxicarbonil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-3-carboxilico

.\LD -~ @j “Lo H

Se afiade a acido acético (4,29 1) a 10 °C en un vaso apropiado, 2-bromo-N-(metoxicarbonil)-D-fenilalaninato (572 g,
1,81 moles) y paraformaldehido (205,86 g, 2,17 moles). Al cabo de 10 minutos se afiade lentamente acido sulfurico
concentrado (2,63 kg, 26,83 moles) y después se agita a 35 °C. Al cabo de 12 horas, se enfria a 15 °C y se afiade
agua (7,5 1) y acetato de etilo (6 ). Se separan las capas y se vuelve a extraer la capa acuosa con acetato de etilo
(2,5 1). Se secan los extractos organicos combinados sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida
para dar una mezcla del compuesto del titulo con acido acético (640 g, 1,69 moles). Espectro de masas (m/z): 3a
327,95 (M+1 ("®Br)), 330,05 (M+1 (8'Br)). 3b: 314 (M+1 ("°Br)), 315,95 (M+1 (3'Br)).
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Preparacion 4

Br 0
L
oy -~
H
HCI
Sintesis de clorhidrato de (3R)-5-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo

Se disuelve (3R)-5-bromo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2,3-dicarboxilato de dimetilo (27,55 g, 84,0 mmoles) en acido
clorhidrico 5N (330,6 ml, 1,65 moles) y se calienta a reflujo durante tres dias. Se concentra a presion reducida para
dar un solido blanco. Se lava el sélido con éter dietilico y se seca al vacio a 40 °C durante toda la noche para dar
clorhidrato de acido (3R)-5-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (1:1) (20,8 g, 71,1 mmoles). Se afade
cloruro de acetilo (50,6 ml, 711,0 mmoles) a una mezcla a 0 °C de clorhidrato de acido (3R)-5-bromo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (1:1) (20,8 g, 71,1 mmoles) en metanol (474 ml). Se templa a temperatura
ambiente y se agita durante 36 horas. Se concentra a presion reducida y se seca para dar el compuesto del titulo
(21,9 g, 71,4 mmoles). EM (m/z): 270 (M+1).

Preparacion 5

Sintesis de clorhidrato de acido (3R)-5-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico

Br o]
Ltc: H
H
HC

Se afiade agua (1,3 1) y 36,5 % acido clorhidrico (9,07 Kg, 90,81 moles) a una mezcla de (3R)-5-bromo-3,4-dihidro-
1H-isoquinolina-2,3-dicarboxilato de dimetilo y acido (3R)-5-bromo-2-metoxicarbonil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-3-
carboxilico (Preparacion 3a) (520 g, 1,27 moles) en un vaso apropiado y se agita la mezcla a 95 °C. Al cabo de 12
horas se enfria la mezcla a 10 °C y se agita durante 15 minutos. Se filtra la mezcla y se seca el sélido al vacio a 40
°C para dar el compuesto del titulo (332 g, 1,13 moles). EM (m/z): 256,1(M-Cl ("°Br)), 258(M-ClI (3'Br)).

Preparacion 6
Sintesis de 2-terc-butil-3-meti1-(3R)-5-bromo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2,3-dicarboxilato
0
L
1““" "f
#] \F
Se disuelve clorhidrato de (3R)-5-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-3-carboxilato de metilo (21,0 g, 68,5 mmoles)
en 1,4-dioxane (685 ml). Se afiade solucién de bicarbonato sédico saturada (685 ml, 17,5 moles) y di-terc-
butildicarbonato (29,9 g, 137,0 mmoles) a temperatura ambiente. Se agita la mezcla bifasica durante 90 min. Se
extrae con acetato de etilo. Se seca el acetato de etilo sobre sulfato sdédico, se filtra y se concentra a presion

reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo: hexanos
(gradiente 5-50 %) para dar el compuesto del titulo (19,5 g, 52,7 mmoles). EM (m/z): 270 (M-tBOC+1).

Br

Preparacion 7

Sintesis de [(3R)-5-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-iljmetanol
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Se afiade hidruro de aluminio y litio (2 I, 2,00 moles, 1M en THF) a clorhidrato de acido (3R)-5-bromo-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina-3-carboxilico (325,4 g, 1,11 moles) en tetrahidrofurano (4,88 I) a -35 °C en un vaso apropiado,
a continuacion, se templa a 25 °C durante 60 minutos y se agita. Al cabo de 3 horas, se enfria la mezcla a -5 °C,
después se afiade agua (76 ml), 15 % p/p de hidroxido sédico acuoso (76 ml) y agua (228 ml). Se calienta la mezcla
a 25 °C, se anade sulfato de magnesio anhidro (750 g) y se agita. Se filtra la mezcla y se concentra a presion
reducida para dar un solido. Se afade diclorometano (690 ml) al sélido y se forma una suspension durante 30
minutos antes de la filtracién para dar un sélido. Se seca el sélido al vacio a 35 °C para dar el compuesto del titulo
(148,9 g, 0,55 moles). EM (m/z): 242(M+1 ("°Br)), 244(M+1 (8'Br)).

Preparacion 8

Sintesis de (3R)-5-bromo-3-(hidroximetil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo
Br OH

1“"‘
O \ﬁ
Se afiade metanol (10,1 ml, 248,5 mmoles) y borohidruro de litio (99,4 ml, 198,8 mmoles, 2 M en THF) a una
solucion de 2-terc-butil-3-metil-(3R)-5-bromo-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2,3-dicarboxilato (18,4 g, 49,7 mmoles) en
tetrahidrofurano (497 ml) a temperatura ambiente sobre un bafio de agua. Se agita 40 min y se apaga la reaccion
con agua. Se extrae con acetato de etilo. Se seca el extracto de acetato de etilo sobre sulfato sédico, se filtra y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de

etilo: hexanos (gradiente 5-80 %). Se secan con un alto vacio durante toda la noche para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (19,1 g, 55,8 mmoles). EM (m/z): 286 (M-tBu+1).

Preparacion 9

Sintesis de (3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Br O~ =~

Se afiade acido trifluoroacético (75,5 ml, 998,3 mmoles) a una solucién de (3R)-5-bromo-3-(hidroximetil)-3,4-dihidro-
1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo (15,5 g, 45,3 mmoles) en diclorometano (226 ml) a temperatura
ambiente. Se agita durante 30 min y se concentra a presidon reducida. Se seca al vacio para dar acido [(3R)-5-
bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-iljmetanol; 2,2,2-trifluoroacético como un sélido humedo. Se disuelve acido
[(3R)-5-bromo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-iljmetanol; 2,2,2-trifluoro acético en diclorometano (753 ml). Se afiade
1H-imidazol (51,3 g, 753 mmoles), N,N-Dimetil-4-piridinamina (460 mg, 3,77 mmoles) y t-butildimetilclorosilano (13,6
g, 90,4 mmoles). Se agita a temperatura ambiente durante toda la noche. Se afiade solucion saturada de cloruro de
amonio y se extrae con diclorometano. Se seca el extracto de diclorometano sobre sulfato sédico, se filtra y se
concentra a presion reducida. Se combina con el producto bruto de un ciclo de reaccion sustancialmente igual con
19,4 mmoles de (3R)-5-bromo-3-(hidroximetil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo. Se purifica el
residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente 5-40 %) para dar el
compuesto del titulo (14,3 g, 40,1 mmoles). EM (m/z): 356 (M+1).

Sintesis alternativa de (3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.
Se afade terc-butildimetilclorosilano (193,7 g, 1,29 moles) a una mezcla de [(3R)-5-bromo-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-3-illmetanol (148,9 g, 0,58 moles), 1H-imidazol (202,9 g, 2,92 moles), 4-dimetilaminopiridina
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(0,72 g, 5,84 mmoles) y N,N-dimetilformamida (1,04 1) en diclorometano (2,61 1) a 20 °C y se agita en un vaso
apropiado. Al cabo de 3 horas, se enfria la mezcla a 10 °C y se afiade solucion saturada acuosa de cloruro de
amonio (1,3 l). Se extrae la capa acuosa con diclorometano y se lavan los extractos organicos combinados con
salmuera (2 x 2 1), se seca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a presion reducida para dar un residuo. Se
disuelve el residuo en éter metil terc-butilico (1,5 1) y se lava con salmuera (2 x 1 I). Se diluye la fase organica con
tolueno (5 I) y se concentra a presion reducida para dar un residuo. Se afade tolueno (2,6 I) al residuo y se
concentra a presion reducida para dar el compuesto del titulo (210 g, 0,53 moles). EM (m/z). 356 (M+1 ("°Br)),
358(M+1 (8'Br)).

Preparacion 10

Sintesis de (3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil}-3,4 dihidroisoquinolina

l

Si
Br 0= =

.-‘\

Se disuelve (3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (4,2 g, 11,8 mmoles) en
éter dietilico (118 ml). Se afiade N-clorosuccinimida (2,36 g, 17,7 mmoles). Se agita 30 min a temperatura ambiente
y se concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo en hidréxido potasico (42,0 ml, 30,3 mmoles, 5 % en
MeOH) y se agita durante 30 min a temperatura ambiente. Se vierte en agua y se extrae con diclorometano. Se
secan los extractos de diclorometano sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el
residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente 5-100 %) para dar el
compuesto del titulo (3,40 g, 9,59 mmoles). EM (m/z): 354 (M+1).

Sintesis alternativa de (3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-3,4 dihidroisoquinolina.

Se afiade N-clorosuccinimida (106,7 g, 0,79 moles) a una solucion de (3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}
metil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (220 g, 0,52 moles) en tetrahidrofurano (3,85 I) a 20 °C en un vaso apropiado y
se agita. Al cabo de 30 minutos se concentra la mezcla a presion reducida y se disuelve el residuo en 5 % p/p de
hidréxido potasico en metanol (2,2 1, 1,69 moles) y se agita a 20 °C. Al cabo de 30 minutos, se afiade la mezcla a
agua (3 1) y se extrae tres veces con diclorometano (3 x1 l). Se secan los extractos organicos combinados sobre
sulfato de magnesio anhidro y se concentra a presion reducida para dar el compuesto del titulo (210 g, 0,50 moles).
EM (m/z): 354(M+1 ("°Br)), 356(M+1 (3'Br)).

Preparacion 11

Sintesis de (1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

1k

Br 0~ ~

ot

H

Se disuelve (3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)-3,4 dihidroisoquinolina (3,4 g, 9,59 mmoles) en éter
dietilico (160 ml). Se enfria a -78 °C sobre un bafio de hielo seco - acetona. Se afiade cloruro de metil magnesio
(26,9 ml, 80,6 mmoles, 3M en THF) gota a gota. Se templa lentamente la mezcla de reaccidon a temperatura
ambiente y se agita durante toda la noche. Se apaga lentamente con solucién saturada de cloruro de amonio. Se
extrae con diclorometano y se seca sobre sulfato sodico, se filtra y se concentra a presion reducida. Se combina con
el producto bruto de un ciclo de reaccion sustancialmente igual con 1,73 mmoles de (3R)-5-bromo-3-({[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}metil)-3,4 dihidroisoquinolina. Se purifican los residuos combinados por cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente 5-65 %) para dar el compuesto del titulo (3,78 g, 10,2
mmoles). MS (m/z): 370 (M+1).

Se determina por espectroscopia de RNM la configuracion relativa del compuesto (1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  utilizando experimentos NOE unidimensionales
(1DNOESY). La excitacion selectiva del grupo metilo a 1,30 ppm da lugar a un NOE para Ha a 3,11 ppm. Este
potenciamiento del NOE se corresponde Unicamente con la configuracion en la que el metilo y Ha estan en el mismo
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lado del anillo (isémero frans-) ya que en el isbmero cis-, los protones metilo estan demasiado lejos de Ha como
para presentar un NOE. Dado que se sabe que la configuracion quimica absoluta para la posicion 3 es R, se puede
deducir la configuracion quimica absoluta en la posicion 1 como S.

Sintesis alternativa de (1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

P
Si
O =~

Br

Se afiade cloruro de metil magnesio (0,66 I, 1,99 mol, 3M en THF) a una solucién de (3R)-5-bromo-3-({[terc-
butil(dimetil) sililloxi}metil)-3,4 dihidroisoquinolina (93,5 g, 0,24 moles) en éter dietilico (2,8 1) a -65 °C en un vaso
apropiado. A continuacion, se calienta la mezcla de reaccién a 20 °C durante 2 horas y se agita. Al cabo de 16
horas, se enfria la mezcla a 0 °C y se apaga la reaccién con solucién acuosa saturada de cloruro de amonio (2,51) y
se extrae con acetato de etilo (2,5 1) y se filtra la mezcla. Se lavan los extractos organicos combinados con salmuera
(11), se secan sobre sulfaté de magnesio anhidro y se concentra a presion reducida para dar el compuesto de titulo
en bruto como un aceite.. Se combina el aceite con productos en bruto de un ciclo de reacciones sustancialmente
igual con 48 mmoles y 229 mmoles de [(3R)-5-bromo-3,4-dihidroisoquinolin-3-iljmetoxi-terc-butil-dimetil-silano y se
purifican por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexano (gradiente 5-65 % acetato de
etilo) para dar el compuesto del titulo (151 g, 0,41 moles). EM (m/z): 370,1 (M+1 ("°Br)), 372,1(M+1 (8'Br)).

Preparacion 12

Sintesis de (1S,3R)-5-bromo-3-[[terc-butil(dimetil)sililjloximetil]- 1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de
terc-butilo

d

Br 0- ~

o
T K
Se afiade dicarbonato de di-terc-butilo (1,23 g, 5,54 mmoles) a una solucion de [(1S,3R)-5-bromo-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-iljmetoxi-terc-butil-dimetil-silano (2,01 g, 5,43 mmoles) en diclorometano (15 ml). Se agita la
mezcla de reaccion durante toda la noche a temperatura ambiente. Se concentra a presién reducida. Se disuelve el
residuo en diclorometano y se lava con agua y salmuera, se secan sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra a

presioén reducida. Se purifica por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo: hexanos (gradiente
0-4 %) para dar el compuesto del titulo (2,54 g, 5,40 mmoles).MS (m/z): 370,2, 372,2 (M-BOC+1).

Preparaciéon 13

Sintesis de  1-[(1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil }-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-
diclorofenil)etanona.
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Br 0" ~

Se afade hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxitripirrolidinofosfonio (7,97 g, 15,3 mmoles) a una mezcla de
(1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-butil (dimetil )sililjoxi}metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3,78 g, 10,2 mmoles) y
acido 2,6-diclorofenil acético (2,30 g, 11,2 mmoles) en dimetilformamida (51,0 ml). Se afade trietilamina (2,13 ml,
15,3 mmoles) y se agita a temperatura ambiente 3 horas. Se diluye con agua y se extrae con diclorometano. Se
secan los extractos de diclorometano sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el
residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente 5-50 %) para dar el
compuesto del titulo (4,70 g, 8,43 mmoles). EM (m/z): 556 (M+1).

Preparacion 14

Sintesis de (2E)-3-{(1S,3R)-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil }-2-[(2,6-diclorofenil )acetil]- 1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il}prop-2-enoato de etilo

= 0- ~
I

o cl
m

Se forman burbujas de nitrégeno a través de acetonitrilo. Se coloca tri-o-tolilfosfina (72,3 mg, 0,23 mmoles), acetato
de paladio (ll) (11,8 mg, 0,052 mmoles) y acetonitrilo (0,96 ml) en un vaso microondas. Se agita 10 min. Se afiade
acrilato de etilo (0,31 ml, 2,88 mmoles). Se afiade 1-[(1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona (0,54 g, 0,96 mmoles). Se afiade trietilamina (0,40 ml, 2,88
mmoles) y se agita vigorosamente. Se sopla nitrégeno a través de la superficie de la reaccion. Se sella el vaso y se
calienta a 160 °C durante 35 min en un microondas. Se enfria a temperatura ambiente y se diluye con acetato de
etilo. Se filtra el precipitado y se lava con acetato de etilo. Se concentra el filtrado a presién reducida para dar un
aceite pardo. Se combina con el producto bruto de un ciclo de reaccion sustancialmente igual con 0,27 mmoles de 1-
[(1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil}-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)
etanona. Se purifican los residuos combinados por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:
hexano (gradiente, 0-10 %) para dar el compuesto del titulo (0,54 g, 0,93 mmoles). EM (m/z): 576 (M+1). Se prepara
el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Preparacion 14.

N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos
15 (1S,3R)-3-[[tertbutil(dimetil)sililjoximetil]-5-[(E)-3- F/ MS (m/z):
etoxi-3-oxoprop-1-enil]-1-metil-3,4-dihidro-1H- o o 390,2
isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo sl- J< (MBOC+1).
== 0 9~

Preparacion 16

Sintesis de (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-5-(3-etoxi-3-oxo-propil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboxilato de terc-butilo
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Se introduce 10 % paladio sobre carbono (0,09 g) en un frasco Parr de 100 ml. Se purga con nitrégeno. Se afiade
etanol (5 ml) al catalizador humedo. Se afiade (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-5-[(E)-3-etoxi-3-oxo-prop-1-
enil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo (330 mg, 0,67 mmoles) como una solucién en
etanol (15 ml). Se sella el frasco y se purga con nitrégeno. Se purga el vaso con hidrogeno y se presuriza a 414 kPa
de hidrégeno. Se agita a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se ventila y se abre el vaso. Se filtra la mezcla de
reaccion. Se concentra el filtrado a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice,

eluyendo con acetato de etilo: hexanos (gradiente 0-10 %) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro
transparente (252 mg, 0,51 mmoles). EM (m/z): 392,2 (M-BOC+1).

Preparacion 17

Sintesis de 3-{(1S,3R)-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil }-2-[(2,6-diclorofenil )acetil]- 1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il}propanoato de etilo

1P

Q- =~

" n“| cl
m

En la caja seca de un autoclave Parr de 85 ml con barra de agitacion y revestimiento de vidrio, se afiade 1,1’-bis(di-i-
propilfosfino)ferrocen(1,5-ciclooctadien)rodio(l) tetrafluoroborato (7 mg, 0,010 mmoles). Se afiade (2E)-3-{(1S,3R)-3-
({[tertbutil(dimetil )sililjoxi}metil)-2-[(2,6-diclorofenil)acetil]- 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il}prop-2-enoato  de
etilo (133 mg, 0,23 mmoles) como una solucidon en metanol anhidro (5 ml). Se sella el autoclave y se retira de la caja
seca. Se purga el vaso con hidrégeno y se presuriza a 690 kPa de hidrégeno. Se agita a temperatura ambiente
durante toda la noche. Se ventila y se abre el vaso. Se concentra la mezcla de reaccion a presion reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 25 % éter metil t-butilico: hexano para dar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro transparente (121 mg, 0,21 mmoles). EM (m/z): 578 (M+1).

Preparacion 18

Sintesis de clorhidrato de (1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina.

HC1

Se afiade cloruro de hidréogeno (267,24 g, 1,02 moles, 4M en 1,4-dioxano) a (1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-
butil(dimetil)silil] oxi}metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (419 g, 1,02 moles) en acetato de isopropilo (4,19 I)
a 10 °C y se agita durante 15 minutos en un vaso apropiado. Se filtra la mezcla y se lava la torta del filtro con acetato
de isopropilo (2,5 I), se seca sobre el filtro durante 30 minutos, después al vacio en un horno a 40 °C durante 16
horas para dar el compuesto del titulo (380 g, 0,89 moles). EM (m/z): 370(M-ClI (°Br)), 372(M-CI (8'Br)).
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Preparacion 19

Sintesis de (E)-4-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililJloximetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metil-but-3-en-
2-ol.

Se afiade clorhidrato de (1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililloxi}metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(310 g, 723,83 mmoles) y 2-metilbut-3-en-2-ol (508,95 g, 5,79 moles) a N,N-dimetilformamida (1,08 I) en un vaso
apropiado y se elimina el gas formando burbujas de nitrégeno a través de la solucion durante 10 minutos. Se afiade
carbonato potasico (315,12 g, 2,28 moles), 2-diciclohexilfosfino-2’,6’-dimetoxibifenil (15,32 g, 36,19 mmoles) y
acetato de paladio (ll) (8,29 g, 36,19 mmoles) y se elimina el gas formando burbujas de nitrégeno a través de la
mezcla durante 15 minutos, después se calienta a 125 °C. Al cabo de 16 horas, se enfria la mezcla a 20 °C y se
diluye con acetato de etilo (1,5 1) y agua (2,5 ). Se lava la capa de acetato de etilo con salmuera (2,5 1), a
continuacioén, se seca sobre sulfato sédico y se concentra a presiéon reducida para dar un residuo. Se purifica el
residuo por cromatografia ultrarrapida, eluyendo con 0-50 % de acetato de etilo en isohexano para dar el compuesto
del titulo (193 g, 459,1 mmoles). EM (m/z): 376(M+1).

Preparacion 20
Sintesis de 4-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metilbutan-2-ol

HO

Se introduce una solucién de (E)-4-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-
ill-2-metil-but-3-en-2-ol (68 g, 168,83 mmoles) en etanol (816 ml) en un vaso de hidrogenacion a presion y se afiade
5 % paladio sobre carbono activado (35,83 g, 16,84 mmoles). Se purga el vaso con gas hidrégeno, se presuriza a
470 kPa de gas hidrogeno y se agita a 25 °C. Al cabo de 16 horas, se ventila el vaso y se filtra la mezcla de reaccion
a través de tierras de diatomeas. Se lava la tierra de diatomeas con acetato de etilo y se concentra el filirado a
presion reducida para dar un aceite. Se disuelve el aceite en acetato de etilo (1 1) y se concentra a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (64 g, 161 mmoles). EM (m/z): 378,2 (M+1).

Preparacion 21

Sintesis de  1-[(1S,3R)-3-({[terc-butil(dimetil}silil]Joxi}metil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil }- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona
P
S
0~ =~

W

|
= cl
Gl

B

Se disuelve 4-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metil-butan-2-ol
(0,21 g, 0,36 mmoles) en THF (2,0 ml). Se enfria sobre un bafio de hielo seco - acetona. Se afiade metil litio (0,67
ml, 1,07 mmoles, 1,6 M en éter dietilico) lentamente y se agita sobre el bafio de hielo seco-acetona durante 4 horas.
Se afiade solucion saturada de cloruro de amonio (2 ml). Se retira el bafio de hielo seco-acetona y se deja templar la
mezcla a temperatura ambiente. Se extrae con acetato de etilo. Se combina los extractos de acetato de etilo; se lava
con salmuera, se secan sobre sulfato sodico, se filtra y se concentra a presion reducida para dar un aceite incoloro
transparente. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo: hexano

oH
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(gradiente, 0-30 %) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro transparente (0,16 g, 0,29 mmoles). EM
(m/z): 564 (M+1).

Sintesis alternativa de 1-[(18,3R)-3-({[terc-butil(dimetil)sililJoxi}metil }-5-(3-hidroxi-3-metilbutil )- 1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona

Se afiade 1,1’-carbonildiimidazol (112,9 g, 682,36 mmoles) a una mezcla de acido 2,6-diclorofenilacético (173,09 g,
818,83 mmoles) en tetrahidrofurano (1,63 I) en un vaso apropiado y se agita a 25 °C. Al cabo de 1 hora se afade
una solucion de 4-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metil-butan-2-
ol (217 g, 545,89 mmoles) en tetrahidrofurano (1,63 I) a la mezcla, se calienta la mezcla a 45 °C y se agita. Al cabo
de 24 horas, se enfria la mezcla a 20 °C, se eliminan 2 | de tetrahidrofurano por concentracion a presion reducida y
se diluye el residuo con acetato de etilo (2,5 ). Se lava la solucién de acetato de etilo con solucién acuosa saturada
de cloruro de amonio (1,5 1), 1M hidroxido sédico acuoso (1 1), agua (1 1) y salmuera (1,5 I). Se seca la fase organica
sobre sulfato sodico anhidro y se concentran a presion reducida para dar el compuesto del titulo (376 g, 532,70
mmoles). EM (m/z): 564,2(M+1 (33Cl)), 566,2 (M+1 (3'Cl)).

Se prepara el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Preparacion 21

N° preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
22 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silil] oximetil] -5- | H o MS (m/z):
(3-hidroxi-3-metil-butil)-1-metil-3,4-dihidro- | J< 478,2
1Hisoquinolina-2-carboxilato de terc-butilo o s - (M+1)
n“l
TR

Ejemplo 1

Sintesis de  2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil}- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illetanona

oH

Se disuelve 1-[(1S,3R)-3-({[terc-butil(dimetil}silil]Joxi}metil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil}- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)etanona (0,16 g, 0,28 mmoles) en THF (2,8 ml). Se afiade fluoruro de tetrabutilamonio
(0,30 ml, 0,30 mmoles, 1M en THF). Se agita durante 40 min. Se afiade solucion saturada de cloruro de amonio y se
extrae con acetato de etilo. Se combinan los extractos de acetato de etilo; se lava con agua y salmuera, se secan
sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida para dar un residuo. Se purifica el residuo por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo: hexanos (gradiente, 0-60 %) para dar el compuesto
del titulo como una espuma blanca (0,12 g, 0,26 mmoles). EM (m/z): 450 (M+1).

Sintesis alternativa de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil }-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona

Se afade fluoruro de tetra-n-butilamonio (651,71 ml, 651,71 mmoles, 1M en THF) a una solucion de 1-[(1S,3R)-3-
[[tertbutil(dimetil)sililloximetil]-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1-metil-3,4-ihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-diclorofenil)
etanona (400 g, 566,71 mmoles) en tetrahidrofurano (4 I) a 5 °C en un vaso apropiado. Se calienta la mezcla a 20 °C
y se agita. Al cabo de 3 horas, se eliminan 3 | de tetrahidrofurano por concentracion a presion reducida y se diluye el
residuo con acetato de etilo (2,51). Se lava la fase organica con cloruro de amonio acuoso saturado (21), agua (21) y
salmuera (2 x 2 I). Se seca la solucién de acetato de etilo sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a presion
reducida para dar un aceite. Se disuelve este aceite en 2-propanol (2,5 ) y se concentra a presion reducida para dar
un aceite. Se purifica por cromatografia de fluidos supercriticos quiral utilizando una columna AS-H (50 x 250 mm, 5
micrometros de tamarfio de particula) eluyendo con 80 % de diéxido de carbono supercritico y 20 % de una solucion
0,2 % de dietilmetilamina en alcohol isopropilico a 280 g/min para dar el compuesto del titulo (182,8 g, 389,62
mmoles). EM (m/z): 450,2(M+1 (33Cl)), 452,2 (M+1 (*’Cl)). Rotacién optica: [a]?°p -39,4° (c = 0,95, MeOH).
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Ejemplo 2
Cocristalizacion de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y acido 4-hidroxibenzoico.
OH
OH
OH
- cl
0 =0 H
0
cl

Se colocan los compuestos 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil}-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona (402,56 mg) y acido 4-hidroxibenzoico (144,7 mg) en un vial de 40 ml vial con una
barra de agitacion. Se carga el vial hasta el borde con agua (39 ml). Se agita la muestra a 1200 rpm a 50°C
(situacion de una placa de agitacion). Se gotea aceite de silicio alrededor de la base del vial para asegurar una
buena transferencia térmica a la placa calefactora. El resultado es una suspension espesa blanca con trozos de
sélido blanquecino. Al cabo de una hora de formacién de la suspension, se inserta un termémetro a través de un
septo del vial con una lectura 40,5 °C y la muestra pasa a ser una suspension homogénea de un solido blanco
brillante. Transcurrida toda la noche en suspensién espesa, la muestra es una suspension homogénea del solido
blanco floculenta. La lectura del termémetro fue 43,1 °C. El microscopio de luz polarizada presenta una
birrefrigerancia completa. Se aisla el solido blanco brillante por filtracién al vacio y se seca in situ bajo una corriente
de aire durante 10 minutos. Se coloca la muestra en el horno de vacio a 75 °C durante dos horas para proporcionar
la composicion del titulo como un soélido cristalino blanco (484 mg, 94,9 % rendimiento). Inicio del punto de fusion =
160,0 °C (calorimetria de exploracion diferencial).

Difraccién de rayos X de polvo

Se obtienen los patrones de difraccion de rayos X (XRD) de los solidos cristalinos en un difractémetro de rayos X
para polvo D4 Endeavor de Bruker, equipado con una fuente CuKa (A = 1,54060 A) y un detector de Vantec, que
funciona a 35 kV y a 50 mA. La muestra se explora entre 4 y 40° en 26, con un tamafio de etapa de 0,009°en 20 y a
una velocidad de exploracion de 0,5 segundos/etapa, y con divergencia de 0,6 mm, hendidura fija anti-dispersion de
5,28, y hendiduras de detector de 9,5 mm. El polvo seco se envasa en un soporte de muestras de cuarzo y se
obtiene una superficie lisa usando portaobjetos de vidrio. Se recogen los patrones de difraccion de la forma cristalina
a temperatura ambiente y humedad relativa. Dentro de la técnica de la cristalografia se sabe perfectamente que para
cualquier forma cristalina dada, las intensidades relativas de los picos de difraccion pueden variar como
consecuencia de una orientacion preferente derivada de factores como la morfologia cristalina y el habito. Cuando
estan presentes los efectos de una orientacion preferente, se alteran las intensidades del pico, pero las posiciones
de los picos caracteristicos del polimorfo se mantienen sin cambios. Por otra parte, también se sabe perfectamente
en la técnica de la cristalografia que para cualquier forma cristalina dada las posiciones de los picos angulares
pueden variar ligeramente. Por ejemplo, las posiciones pico pueden desplazarse debido a una variacion de la
temperatura o la humedad a la que se analiza una muestra, el desplazamiento de la muestra, o la presencia o
ausencia de un patrén interno. En el presente caso, una variabilidad de posiciéon de pico de 0,2 en 26 tendra en
cuenta estas variaciones de potencial sin entorpecer la identificacién inequivoca de la forma cristalina indicada. Se
puede confirmar una forma cristalina sobre la base de cualquier combinaciéon Unica de picos diferenciados (en
unidades de ° 26), normalmente, los picos mas prominentes. (Farmacopea de Estados Unidos n° 35, formulario
nacional n°30, capitulo <941>, paginas 427-432, 2012). Los patrones de difraccion de la forma cristalina, recogidos a
temperatura ambiente y humedad relativa, se ajustan sobre la base del material de referencia patron NBS (mica) con
picos a 8,853 y 26,774 grados 2-theta.

Una muestra preparada del cocristal del Ejemplo 2 se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X utilizando
radiacion CuKa por tener los picos de difraccion (valores 2-theta) que se describe en la Tabla 3 a continuacién y en
particular por tener picos en 18,2 en combinacién con uno o mas de los picos seleccionados del grupo que consiste
en 16,0, 25,4 y 7,0; con una tolerancia para los angulos de difraccion de 0,2 grados.

Tabla 3
Ejemplo 2
Pico Angulo (°2-Theta) +/- 0,2° Intensidad relativa (% del pico mas intenso)
1 7,0 74,00
2 15,0 53,70
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(continuacion)

Pico Angulo (°2-Theta) +/- 0,2° Intensidad relativa (% del pico mas intenso)
3 16,0 87,60
4 17,4 66,20
5 18,2 100,00
6 19,7 63,00
7 20,2 54,80
8 21,0 63,60
9 23,4 29,40
10 254 74,20

Preparacion alternativa de cocristal de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil}- 1-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y acido 4-hidroxibenzoico

Se introduce en un vial de 20 ml 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil }-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona (2,00 g, 1,00 equiv.; 4,44 mmoles). Se afiade acetona (4 ml) al mismo tiempo que
se agita a temperatura ambiente. Se forma una solucion transparente. Se afiade acido 4-hidroxibenzoico (0,756 g;
1,23 equiv.; 5,47 mmoles) al mismo tiempo que se agita a temperatura ambiente. Se forma una suspension ligera y
después una suspension espesa. Se calienta la mezcla sobre una placa calefactora a 60°C. Se afiade acetona en
partes alicuotas de 1 ml hasta que se observa un buen mezclado de la suspension a 60°C. El total de acetona
afadido es 9,00 ml (122,43 mmoles, 7,11 g). Se mantiene la temperatura a ~60 °C durante varias horas. Se enfria la
mezcla a temperatura ambiente y se coloca en un refrigerador para mejorar la recuperacion. Se recoge el solido
resultante por filtracion al vacio, se aclara con 2 ml de acetona y se seca en un horno de vacio durante toda la noche
a 40°C para proporcionar la composicion del titulo como un sdélido cristalino blanco. El analisis de HPLC demuestra
que la relacion molar entre 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y el acido 4-hidroxibenzoico en el cocristal es uno a uno.

Analisis de HPLC

Columna: Agilent ZORBAX Bonus-RP, resolucion rapida, 4,6 x 75 mm, 3,5
Temperatura de columna: 30 °C

Volumen de inyeccion: 2 pl

Deteccion: UV

2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il] etanona
(Ejemplo 1) @ 219 nm acido 4-hidroxibenzoico @ 256 nm

Caudal: 1,5 ml/min.
Fase movil:

A) 0,1 % TFA en agua
B) 0,1 % TFA en acetonitrilo

Tabla de gradientes

Tiempo, minutos % A % B
0 95 5

9,5 23 77

12,1 23 77

13,0 5 95

16,0 5 95
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(continuacion)

Tiempo, minutos % A % B
16,1 95 5
20,0 95 5

Relacion relativa

Compuesto Peso molecular Potencia tedrica para 1 a 1 Potencia de ensayo (n=3)
Ejemplo 1 450,4 76,5 % 81,06 % + 0,15 %

Acido 4- | 1381 23,5% 23,74 % £ 0,20 %
hidroxibenzoico

Segunda preparacion alternativa del cocristal de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y acido 4-hidroxibenzoico.

Se forma una suspension espesa de los compuestos 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJetanona (45,06 g, 0,1 moles) y acido 4-hidroxibenzoico (14,5 g, 1,05
moles eq) a 23 °C en 53,47 alcohol isopropilico:heptano (236 ml, 4 volimenes) y se calienta a 65 °C. Se siembra la
solucion resultante con cocristales de 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil }-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)- 1-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y acido 4-hidroxibenzoico (553 mg, 1,0 % en peso de carga de siembra) y se
agita a 65 °C durante 30 minutos. Se afiade heptano (943 ml, 16 volimenes)® a 65 °C durante 4,6 horas. Se agita la
suspension espesa a 65 °C durante 30 minutos mas, se enfria a 23 °C durante 2 horas, se agita durante toda la
noche a 23 °C y se filtra al vacio. Se aclaran los sélidos producidos con 10:90 alcohol isopropilico:heptano (2 x 50
ml) y heptano (50 ml), a continuacién se seca en un horno de vacio a 40 °C durante 2 horas para producir la
composicion del titulo como un producto cristalino blanco (51,3 g, 86,3 % en peso de rendimiento). Inicio del punto
de fusion = 162,2 °C (calorimetria de exploracion diferencial).

Preparaciéon 23
Sintesis de clorhidrato de 4-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metil-butan-2-ol.

HO

OH

Se disuelve (1 S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-5-(3-hidroxi-3-metil-butil)-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-2-
carboxilato de terc-butilo (161 mg, 0,34 mmoles) en acetato de etilo (962 pl). Se enfria sobre un bafio de hielo. Se
afade cloruro de hidrégeno (843 pl, 3,37 mmoles, 4M en dioxano) y se agita sobre el bafio de hielo durante 4 horas.
Se concentra a presion reducida. Se disuelve en etanol y se concentra a presion reducida para dar el compuesto del
titulo (100 mg, 0,34 mmoles). EM (m/z): 264,2 (M+1). Se prepara el siguiente compuesto esencialmente a través del
procedimiento de Preparacion 23.

N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos
24 4-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-l - metil-1,2,3,4- | Ho MS (m/z):
tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metil-butan-2-ol 264,2
o H (M+1).
J
N H
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Preparacion 25

Sintesis de 1-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-5-(3-hidroxi-3-metilbutil)-1-metil-3,4-dihidro-1Hisoquinolin-2-
ill-2-(2-cloro-5-metoxifenil)etanona

HO

Se disuelve 4-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metil-butan-2-ol
(0,36 g, 0,95 moles en diclorometano (9,5 ml). Se afiade diisopropiletilamina (499 ml, 2,86 mmoles). Se afiade acido
2-(2-cloro-5-metoxi-fenil) acético (229,5 mg, 1,14 mmoles). Se afiade hexafluorofosfato de O-(7-aza-1H-benzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio (561 mg, 1,40 mmoles) y se agita a temperatura ambiente durante toda la noche. Se
diluye la mezcla de reaccion con diclorometano y se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sédico, se filtra
y se concentra a presion reducida para dar un aceite pardo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con acetona: hexano (gradiente, 0-20 %) para dar el compuesto del titulo como un aceite opaco
(0,46 g, 0,82 mmoles). EM (m/z): 560,2 (M+1). Se preparan los siguientes compuestos esencialmente a través del
procedimiento de Preparacion 25.

N° preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos

26 1-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjloximetil]-5- MS (m/z):
(3-hidroxi-3-metil-butil)-1-metil-3,4-dihidro-1H- 577,8
isoquinolin-2-il]-2-(6-cloro-2-fluoro-3-metoxi- (M+1)
fenil)etanona :

27 1-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjloximetil]-5- MS (m/z):
(3-hidroxi-3-metil-butil)-1-metil-3,4-dihidro-1H- k 560,2
isoquinolm- 2-il]-2-(2-cloro-6-metoxi- s (M+1).
fenil)etanona o

Preparacion 28

Sintesis de 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)- 1-metil-5-vinil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-
diclorofenil)etan-1-ona

Se disuelve 1-[(1S,3R)-5-bromo-3-({[terc-butil(dimetil)sililjoxi}metil }-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-2-(2,6-
diclorofenil)etanona (300 mg, 0,54 mmoles) y éster dibutilico de acido vinilborénico (0,24 ml, 1,08 mmoles) en 1,4-
dioxano (5,4 ml). Se afade solucidon acuosa de Na,COs (2,7 ml, 2M en agua). Se elimina el gas con nitrégeno
durante 10 min. Se afiade cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio(ll) (76 mg, 0,11 mmoles). Se calienta a 80 °C. Se
agita durante 2 horas. Se afiade agua y se extrae con acetato de etilo tres veces. Se combinan los extractos de
acetato de etilo, se secan sobre sulfato sodico, se filtra y se concentra a presion reducida para dar un residuo. Se
purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo: hexanos (gradiente, 5-80 %)
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para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (220 mg, 0,44 mmoles). EM (m/z): 504 (M+1).
Preparacion 29

Sintesis de 1-((1 S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-(1-hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-
(2,6-diclorofenil)etan-1-ona (mezcla de diasteredmeros) y 1-((1 S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-(2-
hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-diclorofenil)etan-1-ona

5?*@

Se disuelve 1-((1 S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-metil-5-vinil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-
diclorofenil)etan-1-ona (477 mg, 0,95 mmoles) en THF (9,5 ml). Se enfria a 0 °C. Se afiade BH3z (1,9 ml, 1,89
mmoles, 1M en THF). Se agita durante 4 h a temperatura ambiente. Se enfria a 0 °C. Se afiade NaOH (3,8 ml, 3 M
en agua) y H0- (0,58 ml, 30 % % p/p en agua). Se agita durante toda la noche a temperatura ambiente. Se afiade
acetato de etilo, se lava con soluciéon saturada de NaHCO3 y salmuera, se seca sobre sulfato sodico, se filtra y se
concentra a presion reducida para dar un residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente, 5-60 %) para dar 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)-5-
(1-hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-diclorofenil)etan-1-ona (mezcla de diasteredmeros) como
una espuma blanca (92 mg, 0,19 mmoles). EM (m/z): 522 (M+1); y 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-(2-
hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-diclorofenil)etan-1-ona como una espuma blanca (254 mg,
0,49 mmoles). EM (m/z): 522 (M+1).

Preparacion 30

Sintesis de 1-((1S,3R)-5-acetil-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil )- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-

diclorofenil)etan-1-ona

Se disuelve 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-(1-hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-
(2,6-diclorofenil)etan-1-ona (92 mg, 176 mmoles, mezcla de dos diasteredmeros) en CH.Cl; (1,8 ml). Se afiade
NaHCO3 (92 mg, 1,1mmoles) y 3,3,3-triacetoxi-3-yodoftalida (90 mg, 211 pmoles) a temperatura ambiente. Se agita
durante 40 min. Se afade solucion saturada de NaHCO3 y solucion saturada de Na;S»03, se extrae con acetato de
etilo tres veces. Se combinan los extractos de acetato de etilo, se secan sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra
a presion reducida para dar un residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo: hexano (gradiente, 5-60 %) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,068 g, 130
mmoles). EM (m/z): 522 (M+1). Se preparan los siguientes compuestos esencialmente a través del procedimiento de
Preparacion 30.

N° preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
31 1-((1S,3R)-3-(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil)-2- o | ,]< MS
(2-(2,6-diclorofenil)acetil)-1-metil-1,2,3,4- 057 (m/z):
tetrahidroisoquinolin-5-il)propan-2-ona | 534,2
ci (M+1)
o]
cl
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N° preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
32 1-((1R,3R)-3-(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil )-2- o I ,I< MS
(2-(2-cloro-6-fluorofenil)acetil)-1-metil-1,2,3,4- 0.5 (m/z):
tetrahidroisoquinolin-5-il)propan-2-ona ~ 518,2
(M+1)

.-~“| F
m
[+}

Preparacion 33

Sintesis de 2-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil )oxi)metil)-2-(2-(2,6-diclorofenil)acetil)-1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)acetaldehido
Q
1k
Q- -~

.-“‘l' Cl
)
Cl

Se disuelve 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-(2-hidroxietil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-
(2,6-diclorofenil)etan-1-ona (160 mg, 0,31 mmoles) en CH2Cl, (3,1 ml). Se afiade NaHCO3 (160 mg, 1,90 mmoles) y
3,3,3-triacetoxi-3-yodoftalida (156 mg, 0,37 mmoles) a temperatura ambiente. Se agita durante 40 min. Se afiade
solucion saturada de NaHCO3 y solucion saturada de Na;S;0s3, se extrae con acetato de etilo tres veces. Se
combinan los extractos de acetato de etilo, se secan sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra a presion reducida
para dar un residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:
hexano (gradiente, 5-60 %) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (140 mg, 0,27 mmoles). EM
(m/z): 520,2 (M+1).

Preparacion 34

Sintesis de 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil }-5-(2-hidroxipropil )-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-
(2,6-diclorofenil)etan-1-ona (mezcla de dos diasteredmeros)

OH |
sl
Q- =~
J
cl
0
cl
Se disuelve 2-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil }-2-(2-(2,6-diclorofenil)acetil)-1-metil-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolin-5-il)acetaldehido (138 mg, 0,27 mmoles) en THF (2,7 ml). Se enfria a 0 °C, se afiade MeMgCl
(0,097 ml, 0,29 mmoles, 3M en Et,0). Se agita durante 30 min a 0 °C. Se afiade agua y se extrae con acetato de
etilo tres veces. Se combinan los extractos de acetato de etilo, se secan sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra
a presion reducida para dar un residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo: hexano (gradiente, 2-60 %) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (122 mg, 0,23
mmoles). EM (m/z): 536,2 (M+1).

Se prepara el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Preparacion 34.
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N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos

35 1-((1S,3R)-3-(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil)-5 - OH | ’]< MS
(2-hidroxipropil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin- si (m/z):
2(1H)-il)-2-(2-cloro-6-fluorofenil)etan-1-ona -~ 520,2
(mezcla de dos diasteredbmeros) _“.| - (M+1)

Preparacion 36

Sintesis de 1-((1S,3R)-5-bromo-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2-ehloro-
6-fluorofenil)etan-1-ona

ﬁi)

Se disuelve (1S,3R)-5-bromo-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1,85 g, 4,99
mmoles) y acido 2-cloro-6-fluorofenil acético (1,04 g, 549 mmoles) en diclorometano (50 ml). Se afiade
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (2,85 g, 7,49 mmoles) y diisopropiletilamina
(1,3 ml, 7,49 mmoles) a temperatura ambiente. Se agita durante 3 horas. Se afiade agua y se extrae con
diclorometano tres veces. Se combinan los extractos de diclorometano, se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se
concentra a presion reducida para dar un residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente, 5-60 %) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca
(2,2 g, 4,07 mmoles). EM (m/z): 540,2 (M+1).

Preparacioén 37

Sintesis de 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)- 1-metil-5-vinil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-2-(2-cloro-6-
fluorofenil)etan-1-ona

Se disuelve 1-((1S,3R)-5-bromo-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2-cloro-6-
fluorofenil)etan-1-ona (1,8 g, 3,33 mmoles) y éster dibutilico de acido vinilborénico (1,5 ml, 6,65 mmoles) en 1,4-
dioxano (22 ml). Se afiade solucion acuosa de Na>,COs (11 ml, 2M en agua). Se elimina el gas con nitrdgeno durante
10 min. Se afade cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (467 mg, 0,67 mmoles). Se calienta a 80 °C. Se agita
durante 2 horas. Se afiade agua y se extrae con acetato de etilo tres veces. Se combinan los extractos de acetato de
etilo, se secan sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida para dar un residuo. Se purifica el
residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente, 5-40 %) para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (1,54 g, 3,15 mmoles). EM (m/z): 488,2 (M+1).

Preparacion 38

Sintesis de 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil )oxi)metil)-5-(2-hidroxietil)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2-
cloro-6-fluorofenil)etan-1-ona
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Se disuelve 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-metil-5-vinil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}-2-(2-cloro-6-
fluorofenil)etan-1-ona (1,54 g, 3,15 mmoles) en THF (31 ml). Se enfria a 0 °C. Se afiade BH3 (6,3 ml, 6,3 mmoles,
1M en THF). Se agita durante 4 h a temperatura ambiente. Se enfria a 0 °C. Se afiade NaOH (12,6 ml, 3 M en agua)
y H202 (1,92 ml, 30 % % p/p en agua). Se agita durante toda la noche a temperatura ambiente. Se afiade acetato de
etilo, se lava con solucion saturada de NaHCO3 y salmuera, se seca sobre sulfato sédico, se filira y se concentra a
presion reducida para dar un residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo: hexano (gradiente, 5-60 %) para dar 1-(1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil) oxi)metil)-5-(2-hidroxietil)-1-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2-cloro-6-fluorofenil)etan-1-ona como una espuma blanca (1,08 g, 2,13
mmoles). EM (m/z): 506,2 (M+1).

Preparacion 39

Sintesis de 2-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2-(2-(2-cloro-6-fluorofenil)acetil )- 1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)acetaldehido

o

Se disuelve 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-(2-hidroxietil)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2-
cloro-6-fluorofenil)etan-1-ona (1,08 g, 2,13 mmoles) en CH,Cl; (21 ml). Se afiade NaHCO3 (1,08 g, 12,9 mmoles) y
3,3,3-triacetoxi-3-yodoftalida (1,09 g, 2,56 mmoles) a temperatura ambiente. Se agita durante 40 min. Se afade
solucion saturada de NaHCO3 y solucion saturada de Na;S»0s3, se extrae con acetato de etilo tres veces. Se
combinan los extractos de acetato de etilo, se secan sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra a presion reducida
para dar un residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:
hexano (gradiente, 5-60 %) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,87 g, 1,73 mmoles).

Preparacion 40
Sintesis de 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)propan-2-ona

s}

Se mezcla clorhidrato de (1S,3R)-5-bromo-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-I-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (2,5
g, 6,14 mmoles), acetona (30 ml), N-hidrato tribasico de fosfato de potasio (3,99 g, 18,4 mmoles), CataCXio A (di(1-
adamantil)-n-butilfosfina, 220 mg, 0,61 mmoles) vy tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (290 mg, 0,31 mmoles). Se
agita durante 2 dias a 70 °C. Se enfria a 0 °C. Se afiade agua y se extrae con acetato de etilo tres veces. Se
combinan los extractos de acetato de etilo, se secan sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra a presion reducida
para dar un residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo:
hexanos (gradiente, 10-100 %) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (1,3 g, 3,74 mmoles). EM
(m/z): 348 (M+1).

Preparacion 41

Sintesis de 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-2-(2-(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil Jacetil)- 1-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-5-il)propan-2-ona
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Se disuelve 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il)propan-2-ona (1,3 g,
3,74 mmoles) en diclorometano (37 ml). Se afiade diisopropiletilamina (2,0 ml, 11,22 mmoles), acido 2-(6-cloro-2-
fluoro-3-metoxifenil) acético (1,06 g, 4,86 mmoles), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (1,91 g, 4,86 mmoles) a temperatura ambiente. Se agita durante 16 horas. Se lava con solucion
acuosa saturada de NaHCO3, se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida para dar un
residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo: hexano
(gradiente, 5-50 %) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (1,6 g, 2,69 mmoles). EM (m/z): 548,6
(M+1).

Preparacion 42

Sintesis de 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-(2-hidroxipropan-2-il)- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il)-2-(2,6-diclorofenil)etan-1-ona

OH
O’ ~

Se disuelve 1-((1S,3R)-5-acetil-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil )- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6-
diclorofenil)etan-1-ona (68 mg, 130 pmoles) en THF (1,3 ml). Se enfrla a 0 °C, se ahade MeMgCl (87 pl, 261 pmoles,
3M en Et;0). Se agita durante 30 min a 0 °C y durante 30 min a temperatura ambiente. Se afiade MeMgCl (87 ul,
261 pmoles, 3M en Et,0) a temperatura ambiente. Se agita durante 60 min. Se afiade agua y se extrae con acetato
de etilo tres veces. Se combinan los extractos de acetato de etilo, se secan sobre sulfato sédico, se filira y se
concentra a presion reducida para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,054 g, 100 ymoles). EM
(m/z): 536,2 (M+1).

Se preparan los siguientes compuestos esencialmente a través del procedimiento de Preparacion 42.

N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos

43 1-((1S,3R)-3-(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil )-5- OH | J< MS
(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-metil-3,4- (m/z):
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6- | 550,2
diclorofenil)etan-1-ona cl (M+1)

e
=]

44 1-((1S,3R)-3-(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil)-5- | J< MS
(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-metil-3,4- o Jsi (m/z):
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(2,6- = 534,2
diclorofenil)etan-1-ona R (M+1)

45 1-((1S,3R)-3-(((tertbutildimetilsilil)oxi)metil )-5- @ H J< MS
(2-hidroxi-2-metilpropil)-1-metil-3,4- = (m/z):
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-(6-cloro-2-fluoro- 564
3-metoxifenil)etan-1-ona (M+1)
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Ejemplo 3

Sintesis de  2-(2,6-diclorofenil)-1-((1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)etan-1-ona

o Cl

cl

Se disuelve 1-((1S,3R)-3-(((terc-butildimetilsilil)oxi)metil)-5-(2-hidroxipropan-2-il}- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il)-2-(2,6-diclorofenil)etan-1-ona (0,054 g, 100 pmoles) en THF (1,0 ml). Se afiade fluoruro de tetrabutilamonio (0,11
ml, 110 ymoles, 1M en THF). Se agita durante 30 min. Se afiade solucién saturada de cloruro de amonio y se extrae
con acetato de etilo tres veces. Se combinan los extractos de acetato de etilo, se secan sobre sulfato sddico, se filtra
y se concentra a presion reducida para dar un residuo. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente, 10-100 %) para dar el compuesto del titulo como una espuma
blanca (0,03 g, 71 mmoles). EM (m/z): 422 (M+1).

Ejemplo 3a

Preparacion de 2-(2,6-diclorofenil)-1-((1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)etan-1-ona cristalina

Se disuelve 1,932 de  2-(2,6-diclorofenil)-1-((1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ona a una concentraciéon de 128 mg/ml en éter ciclopentil metilico al mismo tiempo
que se agita a 80 °C/1000 rpm. La solucion empieza a precipitar en un solido blanco que se enfria después a
temperatura ambiente tras un breve periodo en suspension. Se aisla el sélido por filtracion al vacio y se seca bajo
nitrégeno brevemente antes de continuar en un horno de vacio a 65°C durante 2 horas. Se recuperan 1,606 g del
compuesto del titulo para un rendimiento de 86,8 %.

Difraccién de rayos X de polvo

Se obtienen los patrones de difraccion de rayos X (XRD) de los solidos cristalinos en un difractémetro de rayos X
para polvo D4 Endeavor de Bruker, equipado con una fuente CuKa (A = 1,54060 A) y un detector de Vantec, que
funciona a 35 kV y a 50 mA. La muestra se explora entre 4 y 40° en 26, con un tamafio de etapa de 0,087°en 20y a
una velocidad de exploracion de 0,5 segundos/etapa, y con divergencia de 0,6 mm, hendidura fija anti-dispersion de
5,28 mm, y hendiduras de detector de 9,5 mm. El polvo seco se envasa en un soporte de muestras de cuarzo y se
obtiene una superficie lisa usando portaobjetos de vidrio. Dentro de la técnica de la cristalografia se sabe
perfectamente que para cualquier forma cristalina dada, las intensidades relativas de los picos de difraccion pueden
variar como consecuencia de una orientacion preferente derivada de factores como la morfologia cristalina y el
habito. Cuando estan presentes los efectos de una orientacion preferente, se alteran las intensidades del pico, pero
las posiciones de los picos caracteristicos del polimorfo se mantienen sin cambios. Véase, p.e€j., la Farmacopea de
Estados Unidos n° 35, formulario nacional n°30, capitulo <941>, Characterization of crystalline and partially
crystalline solids by x-ray powder diffaction (XRPD) Official, 1 de diciembre, 2012 — 1 de mayo de 2013). Por otra
parte, también se sabe perfectamente en la técnica de la cristalografia que para cualquier forma cristalina dada las
posiciones de los picos angulares pueden variar ligeramente. Por ejemplo, las posiciones pico pueden desplazarse
debido a una variacién de la temperatura o la humedad a la que se analiza una muestra, el desplazamiento de la
muestra o la presencia o ausencia de un patrén interno. En el presente caso, una variabilidad de posicién de pico de
+ 0,2 en 26 tendra en cuenta estas variaciones de potencial sin entorpecer la identificacién inequivoca de la forma
cristalina indicada. Se puede confirmar una forma cristalina sobre la base de cualquier combinacién Unica de picos
diferenciados (en unidades de ° 20), normalmente, los picos mas prominentes. Los patrones de difraccion de la
forma cristalina, recogidos a temperatura ambiente y humedad relativa, se ajustan sobre la base de picos del patron
NIST 675 a 8,85 y 26,77 grados 2-theta.

Una muestra preparada del cocristal del Ejemplo 3a se caracteriza por un patron de difraccion de rayos X utilizando
radiacion CuKa por tener los picos de difraccion (valores 2-theta) que se describe en la Tabla 10 a continuacion y en
particular por tener picos en 14,3 en combinacion con uno o mas de los picos seleccionados del grupo que consiste
en 15,7, 18,0, 18,7, 22,4 y 25,1; con una tolerancia para los angulos de difraccion de 0,2 grados.
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Tabla 10: Picos de difraccion de rayos X de polvo del Ejemplo 3a

Pico Angulo (°2-Theta*) Intensidad (%)
1 11,0 37
2 12,4 31
3 14,3 100
4 15,7 56
5 16,8 15
6 18,0 40
7 18,7 40
8 19,4 16
9 20,1 36
10 21,1 10
11 22,4 45
12 23,2 38
13 245 16
14 25,1 39
15 26,1 11
16 28,3 26

Se preparan los siguientes compuestos esencialmente a través del procedimiento de Ejemplo 3.

N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos
4 2-(2,6-diehlorofenil)-1-((1S,3R)-5-(2-hidroxi-2- O H MS
metilpropil)-3-(hidroximetil)-1-metil-3,4- oH (m/z):
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ona | 436
cl M+1
) (M+1)
© Cl
5 2-(2-cloro-6-fluorofenil)-1-((1S,3R)-5-(2-hidroxi- OH MS
2-metilpropil)-3-(hidroximetil)-1-metil-3,4- o H (m/z):
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ona | 420,2
F (M+1)
N
(o]
Cl
6 2-(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-1-((1S,3R)-5- oH MS
(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(hidroximetil)-1-metil- oH (m/z):
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ona [ 449,8
F M+1
. (M+1)
s
° Cl
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Ejemplo 4a

Preparacion de cocristal de 2-(2,6-diclorofenil)-1-((1S,3R)-5-(2-hidroxi-2-metilpropil }-3-(hidroximetil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ona y acido 4-hidroxibenzoico.

Se coloca 2-(2,6-diclorofenil)-1-((1S,3R)-5-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(hidroximetil}- 1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il)etan-1-ona (98,33 mg) y de acido 4-hidroxibenzoico (35,40 mg) en un vial de 20 ml equipado con una barra
de agitacion. Se carga el vial hasta el borde con agua (~20 ml) y se forma una suspension espesa a 45°C (situacion
de placa de agitacion) durante toda la noche. Se sigue formando la suspension espesa durante 48 horas a 60 °C sin
que se formen cristales. Se afiade acetona (1 ml) y se deja formandose la suspension durante toda la noche a 40
°C/1000 rpm. El material tiene un aspecto cristalino. Se aisla el sélido blanco resultante por filtracion al vacio y se
seca in situ al vacio y una corriente de aire durante 10 minutos.

Difraccién de rayos X de polvo

Se obtienen los patrones de difraccion de rayos X (XRD) de los solidos cristalinos en un difractémetro de rayos X
para polvo D4 Endeavor de Bruker, equipado con una fuente CuKa (A = 1,54060 A) y un detector de Vantec, que
funciona a 35 kV y a 50 mA. La muestra se explora entre 4 y 40° en 26, con un tamafio de etapa de 0,009°en 20 y a
una velocidad de exploracion de 0,5 segundos/etapa, y con divergencia de 0,6 mm, hendidura fija anti-dispersion de
5,28, y hendiduras de detector de 9,5 mm. El polvo seco se envasa en un soporte de muestras de cuarzo y se
obtiene una superficie lisa usando portaobjetos de vidrio. Se recogen los patrones de difraccion de la forma cristalina
a temperatura ambiente y humedad relativa. Dentro de la técnica de la cristalografia se sabe perfectamente que para
cualquier forma cristalina dada, las intensidades relativas de los picos de difraccion pueden variar como
consecuencia de una orientacion preferente derivada de factores como la morfologia cristalina y el habito. Cuando
estan presentes los efectos de una orientacion preferente, se alteran las intensidades del pico, pero las posiciones
de los picos caracteristicos del polimorfo se mantienen sin cambios. Por otra parte, también se sabe perfectamente
en la técnica de la cristalografia que para cualquier forma cristalina dada las posiciones de los picos angulares
pueden variar ligeramente. Por ejemplo, las posiciones pico pueden desplazarse debido a una variacion de la
temperatura o la humedad a la que se analiza una muestra, el desplazamiento de la muestra, o la presencia o
ausencia de un patrén interno. En el presente caso, una variabilidad de posiciéon de pico de 0,2 en 26 tendra en
cuenta estas variaciones de potencial sin entorpecer la identificacién inequivoca de la forma cristalina indicada. Se
puede confirmar una forma cristalina sobre la base de cualquier combinaciéon Unica de picos diferenciados (en
unidades de ° 26), normalmente, los picos mas prominentes. (Farmacopea de Estados Unidos n° 35, formulario
nacional n°30, capitulo <941>, paginas 427-432, 2012). Los patrones de difraccion de la forma cristalina, recogidos a
temperatura ambiente y humedad relativa, se ajustan sobre la base del material de referencia patron NBS (mica) con
picos a 8,85y 26,77 grados 2-theta.

Una muestra preparada del cocristal del Ejemplo 4a se caracteriza por un patrén de difraccion de rayos X utilizando
radiacion CuKa por tener los picos de difraccion (valores 2-theta) que se describe en la Tabla 11 a continuacion y en
particular por tener picos en 7,0 en combinaciéon con uno o mas de los picos seleccionados del grupo que consiste
en 18,8, 16,1 y 19,3; con una tolerancia para los angulos de difraccion de 0,2 grados.

Tabla 11
Pico Angulo (°2-Theta+*) Intensidad (%)

1 7,0 100,0
2 13,6 52,5
3 15,1 68,4
4 16,1 91,9
5 18,8 96,0
6 19,3 81,0
7 19,9 65,3
8 21,6 68,8

245 76,4
10 25,5 48,9

37



10

15

20

ES 2 647 086 T3

Ejemplo 7

Sintesis de  2-(2-cloro-6-metoxi-fenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil }-5-(3-hidroxi-3-metil-butil }- 1-metil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-illetanona

HO

Se disuelve 1-[(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-5-(3-hidroxi-3-metil-butil)- 1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-
2-il]-2-(2-cloro-6-metoxifenil)etanona (0,58 g, 1,04 mmoles) en THF (5,3 ml). Se afiade acido acético (16 ml, 279
mmoles) y agua (5,3 ml). Se agita a 50 °C durante 1,5 horas. Se concentra a presion reducida. Se disuelve el
residuo en acetato de etilo y se lava con solucion saturada de bicarbonato sédico, agua y salmuera. Se seca sobre
sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con acetona: hexanos (gradiente, 0-30 %) para dar el compuesto del titulo como una espuma blanca (0,34
g, 0,76 mmoles). EM (m/z): 446,0 (M+1).

Se prepara el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Ejemplo 8.

N° preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos

8 2-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-1-[(1S,3R)-3- Ha MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metil-butil)-1-metil - 446,0
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona OIH (M+1)

L o
.

9 2-(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)-1-[(1S,3R)-3- HO MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metil-butil)-1-metil - 463,8
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona ‘] " (M+1).

ol
Q
E
Q

Ejemplo 10

Sintesis de 2-(2-clorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil }- 1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
illetanona

HO

Se disuelve acido 2-(2-clorofenil) acético (96,8 mg, 0,56 mmoles) y hexafluorofosfato de O-(7-aza-1H-benzotriazol-1-
il)-N, N, N’, N-tetrametiluronio (200 mg, 0,52 mmoles) en diclorometano (2 ml). Se afiade diisopropiletilamina (183 pl,
1,05 mmoles). Se agita a temperatura ambiente durante 20 min. Se afiade esta mezcla de reaccion a una solucion
de 4-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metil-butan-2-ol (92 mg, 0,35 moles) en
diclorometano (0,4 ml). Se aclara con diclorometano (1 ml) y se agita a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se
diluye la mezcla de reaccion con agua y se agita. Se extrae con diclorometano y se secan los extractos sobre sulfato
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sédico, se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo: hexanos (gradiente, 0-60 %) para dar un residuo. Se purifica el residuo por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con 10 % (2N amoniaco en metanol): diclorometano para dar el
compuesto del titulo como una espuma blanca (78 mg, 0,19 mmoles). EM (m/z): 416,2 (M+1).
Se preparo el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Ejemplo 10.

N° preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos

11 2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-I - [(1S,3R)-3- Ho MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metil-butil)-1-metil - 434,2
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona oH (M+1)

Ejemplo 12

Sintesis de 3-cloro-2-[2-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metil-butil }-1-metil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-il]-2-
oxo-etillbenzonitrilo

HO

OH

En un vial, se forma una suspension espesa de acido 2-(2-cloro-6-ciano-fenil) acético (75,4 mg, 0,37 mmoles) en
acetonitrilo (0,3 ml). Se afade trietilamina (114 ml, 0,82 mmoles) y se agita hasta que se disuelven los sdlidos. Se
afade tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N’, N-tetrametiluronio (165 mg, 0,51 mmoles) y se agita a
temperatura ambiente durante 10 min. En un matraz por separado se forma una suspensién espesa de clorhidrato
de 4-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metil-butan-2-ol (102 mg, 0,34 moles) en
acetonitrilo (0,3 ml). Se afiade ftrietilamina (227 pl, 1,63 mmoles) y se forma un precipitado. Se agita 10 min a
temperatura ambiente. Se transfiere la mezcla de reaccién de acido 2-(2-cloro-6-ciano-fenil) acético, acetonitrilo,
trietilamina y tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N, N, N’, N'-tetrametiluronio del vial al matraz que contiene la
mezcla de reaccion del clorhidrato de 4-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-5-il]-2-metil-
butan-2-ol, acetonitrilo y trietilamina. Se aclara con acetonitrilo (0,9 ml) y se agita la mezcla de reaccién homogénea
a temperatura ambiente durante toda la noche. Se diluye la mezcla de reaccidn con agua y se extrae con acetato de
etilo. Se lavan los extractos de acetato de etilo con agua, solucion saturada de bicarbonato sédico y salmuera. Se
secan los extractos sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo: hexano (gradiente 0-60 %) para dar un residuo. Se
purifica por cromatografia de fase inversa sobre silice modificada C18 para producir el compuesto del titulo como un
aceite verde (34 mg, 0,08 mmoles): (m/z): 441,2 (M+1).

Preparacion 46

Sintesis de acido 2-(2-cloro-6-metil-fenil) acético

cl
HO

Se afiade a un vial de tapon con rosca de 100 ml 2-(2-cloro-6-metil-fenil)acetonitrilo (8,0g, 48,30 mmoles) y 3N
hidréxido soédico acuoso (80 ml, 240,00 mmoles). Se calienta la mezcla a 110 °C durante 18 h. Se enfria la mezcla a
10 °C y se acidula a pH 1 con acido clorhidrico concentrado (15 ml). Se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se
separan y se secan las fases organicas sobre sulfato sddico. Se filtra y se concentra a sequedad. Se cristaliza en
éter dietilico para producir el compuesto del titulo como un soélido blanquecino (7,20 g, 39,00 mmoles): EM (m/z):
184,8 (M+1).
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Preparacion 47

Sintesis de 2-(2-cloro-5-isopropil-fenil)acetato de terc-butilo

.

O

Se introduce bis(dibencilidenacetona)paladio (49,2 mg, 85,6 ymoles) en un matraz de fondo redondo y se sella con
septo. Se lava por descarga con nitrogeno. Se afiade tri-terc-butilfosfina (85,6 pl, 85,6 pmoles, 1M en tolueno) y
bis(trimetilsilil)amida litio (12,8 ml, 11,56 mmoles, 0,9M en metilciclohexano) a través de una jeringuilla. Se anade 2-
bromo-1-cloro-4-isopropil-benceno (1,0 g, 4,28 mmoles) y acetato de t-butilo (865,2 pl, 6,42 mmoles) a través de una
jeringuilla. Se afiade tolueno (10,7 ml) a través de una jeringuilla y la mezcla queda calienta al tacto. Se coloca en un
bafio de agua a temperatura ambiente y se agita durante 3 horas. Se almacena la mezcla de reaccién en el
refrigerador durante el fin de semana. Se templa la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Se diluye la mezcla
de reaccion con éter dietilico y se afiade solucion saturada de cloruro de amonio. Se separan las capas y se lava la
capa de éter dietilico con solucién saturada de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetona: hexano
(gradiente 0-2 %) para dar el compuesto del titulo (1,04 g). Se vuelve a purificar por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con diclorometano: hexano (gradiente 0-20 %) para dar el compuesto del titulo (490 mg, 1,82 mmoles). EM
(m/z): 213,0 (M-tBu+1).

Se prepara el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Preparacion 47.

N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos
48 2-(2-cloro-5-etilfenil)acetato de terc-butilo MS (m/z):
cl \}/ 198,8 (M-
o tBu+1).
8]

Preparacion 49
Sintesis de acido 2-(2-cloro-5-isopropil-fenil) acético
cl
OH

Se disuelve 2-(2-cloro-5-isopropil-fenil)acetato de terc-butilo (483 mg, 1,80 mmoles) en diclorometano (5,1 ml). Se
afiade acido trifluoro acético (1,09 ml, 14,4 mmoles) lentamente y se agita la mezcla de reaccion 3 horas a
temperatura ambiente. Se concentra a presion reducida para dar el compuesto del titulo (380 mg, 1,79 mmoles). EM
(m/z): 229,8 (M+18). Se prepara el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Preparacion
49.
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N° preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
50 Acido 2-(2-cloro-5-¢til-fenil) acético cl MS (m/z):
OH 215,8 (M+18)

Preparacion 51

Sintesis de 2-(3-isopropoxifenil)acetato de isopropilo

Se disuelve 2-(3-hidroxifenil)acido acético (5,04 g, 32,8 mmoles) en dimetilformamida (49,9 ml). Se afiade carbonato
potasico (15,1 g, 108,2 mmoles) y 2-yodopropano (15,1 ml, 150,8 mmoles). Se calienta la mezcla de reaccion a 80
°C durante 6 horas. Se agita a temperatura ambiente durante 64 horas. Se calienta la mezcla de reaccion a 95 °C
durante 6 horas.

Se afiade carbonato potasico adicional (9,2 g, 65,6 mmoles) y 2-yodopropano (15,1 ml, 150,8 mmoles) y se calienta
la mezcla de reaccién a 90 °C durante toda la noche. Se eleva la temperatura de la mezcla de reacciéon a 150 °C y
se calienta durante toda la noche. Se enfria a temperatura ambiente y se concentra a presion reducida. Se diluye el
residuo con agua y acetato de etilo. Se separan las capas y se extrae la capa de agua con acetato de etilo. Se
combinan los extractos de acetato de etilo y se lava con agua y salmuera, se secan sobre sulfato sddico, se filtra y
se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetona:
hexano (gradiente 0-20 %) para dar el compuesto del titulo (4,79 g, 20,27 mmoles). EM (m/z): 237,0 (M+H), 254,0
(M+18).

Se prepara el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Preparacion 51.

N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos
52 2-(2-cloro-5-etoxifenil)acetato de etilo cl (’ MS (m/z): 243,0 (M+1) 260,0
o (M+18).
o]
o

Preparaciéon 53

Sintesis de acido 2-(3-isopropoxifenil) acético

OH
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Se disuelve 2-(3-isopropoxifenil)acetato de isopropilo (4,2 g, 17,8 mmoles) en tetrahidrofurano (35,6 ml). Se afiade
agua 5,6 ml) e hidréxido de litio (6,05 g, 248,8 mmoles). Se calienta la mezcla de reaccién a 66 °C durante toda la
noche. Se concentra a presion reducida para eliminar el tetrahidrofurano. Se diluye la mezcla de reaccién con agua y
se lava con éter dietilico. Se acidula la capa de agua con 5N HC1a un pH 1. Se extrae la capa de agua con éter
dietilico. Se lava el extracto de éter dietilico con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sodico, se filtra y se
concentra a presion reducida para dar el compuesto del titulo (3,37 g, 17,35 mmoles). EM (m/z): 195,0 (M+1), 212,0
(M+18).

Se prepara el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Preparacion 53.

N° preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
54 Acido 2-(2-cloro-5-etoxi-fenil) c MS (m/z): 232,0
acético OH (M+18).
(o]

Preparacion 55
Sintesis de acido 2-(2-cloro-5-isopropoxi-fenil) acético

cl
OH

=}

v

Se disuelve acido 2-(3-isopropoxifenil) acético (3,24 g, 16,6 mmoles) en dimetilformamida (11,1 ml). Se enfria sobre
un bafio con hielo y se afiade una solucion de N-clorosuccinimida (2,44 g, 18,3 mmoles) en dimetilformamida (12,2
ml). Se agita durante toda la noche dejando que la reaccion alcance la temperatura ambiente. Se diluye la mezcla de
reaccion con éter dietilico. Se lava con agua. Se extrae el lavado de agua con dietil éter. Se combina el extracto de
éter dietilico y se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presién reducida.
Se purifica el residuo por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetona: hexano (gradiente 0-25 %) para
dar el compuesto del titulo (3,08 g, 13,47 mmoles). EM (m/z): 245,8 (M+18).

Se prepara el siguiente compuesto esencialmente a través del procedimiento de Preparacion 55.

N° preparacion Nombre quimico Estructura Datos fisicos
56 Acido 2-(2-cloro-5-hidroxifenil) Cl MS (m/z): 203,8 (M+18).
acético OH
O H

Preparacion 57
Sintesis de acido metil 2-(2-cloro-6-ciano-fenil) acético

cl
HO

o

N

Se afiade una solucién 2M de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (62,6 ml, 461,8 mmoles) a tetrahidrofurano

(11) a -78 °C. Se afade lentamente 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (19,94 ml, 164,91 mmoles)
seguido de la adicion gota a gota de 3-cloro-2-metil-benzonitrilo (20 g, 131,93 mmoles). Se mantiene la mezcla a -78
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°C con agitacion durante 5 min. Se purga el vaso de reaccion con didxido de carbono (1 I; 25,65 moles) durante 15
min. Se afiade agua (100ml) y se agita durante 2 h. Se afiade solucién acuosa 10M de hidréxido soédico para
aumentar el pH de la fase acuosa a >12. Se separa la capa acuosa y se lava con éter dietilico. Se acidula la capa
acuosa con acido clorhidrico concentrado a un pH-1 y se extrae con acetato de etilo. Se separa la fase organica y se
seca sobre sulfato sédico. Se filira y se concentra a sequedad para producir el compuesto del titulo como un sdlido
blanquecino (16,0 g; 81,80 mmoles). EM (m/z): 195,9 (M+1).

Preparacion 58

Sintesis de (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililloximetil]- 1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5-carboxilato de metilo

En un vaso a presion de vidrio que contiene una barra de agitacion magnética, se suspende (1S,3R)-5-bromo-3-
((terc-butildimetilsililoxi) metil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (30 g, 81,0 mmoles), acetato de paladio (1,8 g,
8,1 mmoles), bis-(1,3-difenilfosfino)propano (6,7 g, 16,2 mmoles) y carbonato sédico (34,3 g, 324,0 mmoles) en una
mezcla de sulféxido de dimetilo (360 ml) y metanol (180 ml). Se carga el vaso con monoxido de carbono (410 kPa) y
se templa a 100°C con agitacion. Se mantiene la temperatura a100°C durante 19 horas. Se deja enfriar la mezcla a
temperatura ambiente. Se filtra la suspension resultante y se diluye el filirado con éter metil terc-butilico (1000ml). Se
lava la solucion con salmuera (3 x 500 ml). Se seca sobre sulfato sédico, se filtra y se concentra a presion reducida
para producir el compuesto del titulo como un aceite naranja oscuro (26,7 g, 76,4 mmoles): EM (m/z): 350,0 (M+1).

Preparacion 59

Sintesis de (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-2-[2-(6-cloro-2-fluoro-3-metoxi-fenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo

o
=

Se afade frietlamina (0,36 ml, 2,57 mmoles) a una solucion en agitacion de (1S,3R)-3-[[terc-
butil(dimetil)sililjoximetil]-1-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina-5 — carboxilato de metilo (500 mg, 1,29 mmoles),
hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio (1,02 g, 1,93 mmoles) y acido 2-(6-cloro-2-fluoro-3-
metoxifenil) acético (356 mg, 1,54 mmoles) en dimetilformamida (6,4 ml). Se agita a temperatura ambiente durante
16h. Se anade cloruro de amonio acuoso saturado (60 ml). Se extrae con acetato de etilo (3 x 50 ml). Se lavan las
capas organicas combinadas con salmuera. Se secan sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a presion
reducida. Se purifica por cromatografia ultrarrapida para producir el compuesto del titulo como un sélido amarillo
amorfo (703 mg, 1,15 mmoles): EM (m/z): 550,0 (M+1).

Se preparan los siguientes compuestos esencialmente a través del procedimiento de Preparacion 59.
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N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos

60 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o Y/ MS
(2-cloro-6-fluoro-3-metil-fenil)acetil]-1-metil-3,4- ~ er \I< (m/z):
dihidro-1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo | F 534,0

(M+1)
o
cl

61 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o 'y MS
(2-cloro-6-metilfenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro- ~ o (m/z):
1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo | o 516,0

M+1
N
o

62 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o \,/ MS
(2-cloro-5-metilfenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro- ~  or (m/z):
1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo | - 516,0

(M+1)
r@

63 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silil]] oximetil]-2-[2- o o / MS
(2-cloro-6-fluorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro- ~ ©O- 7< (m/z):
1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo ‘,l 520,2

s Cl (M+1 )
0

64 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o N/ MS
(2-cloro-5-metoxifenil)acetil]-1-metil-3,4- ~ ° (m/z):
dihidro-1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo | o 532,2

(M+1)
O
o}
s

65 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o N MS
(2-cloro-6-metoxifenil)acetil]-1-metil-3,4- ~ 0O \I< (m/z):
dihidro-1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo ‘_,,| o 532,1

) (M+1)
fjﬁ)
o
|

66 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o i/ MS
(2-cloro-5-isopropilfenil)acetil]-1-metil-3,4- ~ ©- (m/z):
dihidro-1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo | a 544,0

(M+1)
(8]

67 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-2-[2- o o N/ MS
(2-cloro-5-etoxifenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro- ~ 0 (m/z):
1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo d\| o 545,8

! (M+1)
o]
4]
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(continuacion)

N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos
68 1(1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjloximetil]-2-[2- o o \/ MS
(2-cloro-5-etilfenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro- ~ ©O- K (m/z):
1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo .\‘J o 529,9
' (M+1)
rgé
69 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o ./ MS
(2-cloro-6-cianofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro- ~ 0 (m/z):
1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo I_.J c 527,0
' (M+1)
N ;f
70 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o % MS
(6-cloro-2-fluoro-3-metil-fenil)acetil]-1-metil-3,4- =~ OI (m/z):
dihidro-1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo cl 534,0
(M+1)
o
F
71 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-2-[2- o o "s." MS
(2-clorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro- ~ oO- (m/z):
1Hisoquinolina-5-carboxilato de metilo | 502,0
o cl (M+1)
0
72 (18,3R)-2-[2-(2-bromofenil)acetil]-3- o o N MS
[[tertbutil(dimetil)sililJloximetil]-1-metil-3,4- ~ o - (m/z):
dihidro-1Hisoquinolina-5-carboxilato de metilo | 545,8,
Br 547,8
(M+1)
0
73 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o N/ MS
(2-cloro-5-fluorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro- ~ 0o- \ﬁ (m/z):
1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo “\I 520,0
- c (M+1)
M
r\@
F
74 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililJoximetil]-2-[2- o o N/ MS
(2,5-diclorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H- ~ ©0- (m/z):
isoquinolina-5-carboxilato de metilo ‘,| 536,0
cl
(M+1)
zr\@
Cl
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(continuacion)

N° preparacion | Nombre quimico Estructura Datos fisicos

75 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o N MS
(2-cloro-5-isopropoxifenil)acetil]-1-metil-3,4- ~ 0 W< (m/z):
dihidro-1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo | & 560,2

(M+1)
r@
o] \r

76 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- o o A MS
(2,6-difluoro-3-metilfenil)acetil]-1-metil-3,4- ~ 0O- (m/z):
dihidro-1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo | \|< 518,0

F (M+1)
Ti@

77 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-2-[2- o 0 \si:‘r MS
(2,6-difluorofenil)acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H- ~ ©o- (m/z):
isoquinolina-5-carboxilato de metilo ‘| 504,0

ot F (M+1 )
0

78 (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)silijoximetil]-2-[2- MS
(2-cloro-6-fluoro-3-metoxi-fenil)acetil]-1-metil- (m/z):
3,4-dihidro-1H-isoquinolina-5-carboxilato de 550,0
metilo (M+1)

Ejemplo 13

Sintesis de 2-(6-clloro-2-fluoro-3-metoxi-fenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-illetanona.

OH
OH
" [¥]
o
E
o]
~

Se afiade solucién 0,6M de complejo de cloruro de lantano (ll1) bis(cloruro de litio) en tetrahidrofurano (1,92 ml, 1,15
mmoles) a una solucidn en agitacion de (1S,3R)-3-[[terc-butil(dimetil)sililjoximetil]-2-[2-(6-cloro-2-fluoro-3-metoxifenil)
acetil]-1-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolina-5-carboxilato de metilo (703 mg, 1,15 mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml).
Se agita a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se afiade 3M solucién de bromuro de metil magnesio en éter
dietilico (3,50 equiv; 4,03 mmoles; 1,34 ml; 1,39 g) gota a gota. Se agita la mezcla de reaccion durante 1,5 h. Se
apaga con salmuera (25 ml). Una vez que cesa el desprendimiento de gas, se extrae con acetato de etilo (3 x 25 ml).
Se lavan las capas organicas combinadas con salmuera. Se secan sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra a presion reducida. Se vuelve a disolver el residuo en tetrahidrofurano (10 ml) y se afiade trihidrato de
fluoruro de tetrabutilamonio (492 mg, 1,73 mmoles). Se agita durante 2h a temperatura ambiente. Se concentra a
presion reducida. Se lava el residuo a través de un lecho corto de silice ultrarrapido (15 g) con acetato de etilo (50
ml). Se concentra a presion reducida. Se purifica por cromatografia de fase inversa sobre silice modificada C18 para
producir el compuesto del titulo como un sélido blanco (349 mg, 0,76 mmoles): (m/z): 436,0 (M+1).

Se preparan los siguientes compuestos esencialmente a través del procedimiento de Ejemplo 13.
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N° Ejemplo Nombre quimico Estructura Datos fisicos

14 2-(2-cloro-6-fluoro-3-metilfenil)-1-[(1S,3R)-3- QH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4- OH 420,2
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona i . (M+1)

M
e}
cl

15 2-(2-cloro-6-metil-fenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)- OH MS (m/z):
5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro-1H- OH 402,0
isoquinolin-2-illetanona | (M+1)

o cl
N
=]

16 2-(2-cloro-5-metil-fenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)- OH MS (m/z):
5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro-1H- oH 402,0
isoquinolin-2-illetanona i o (M+1)

]
=]

17 2-(2-cloro-6-fluoro-fenil)-1-[(1S,3R)-3- oH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)}-1-metil-3,4- oH 406,0
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona | a (M+1)

)
.

18 2-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-1-[(1S,3R)-3- OH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4- OH 418,0
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona (M+1)

o cl
N
Q
o}
s

19 2-(2-cloro-6-metoxi-fenil)-1-[(1S,3R)-3- oH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4- oH 418,0
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona | o (M+1)

o]
o
|

20 2-(2-cloro-5-isopropil-fenil)-1-[(1S,3R)-3- oH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)}-1-metil-3,4- on 430,0
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona a (M+1)

N
D

21 2-(2-cloro-5-etoxi-fenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)- e MS (m/z):
5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro-1H- 1 4322
isoquinolin-2-illetanona o (M+1)

8¢
R
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(continuacion)

N° Ejemplo Nombre quimico Estructura Datos fisicos

22 2-(2-cloro-5-etil-fenil)-1 - [(1 S,3R)-3-(hidroximetil)- OH MS (m/z):
5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro-1H- OH 416,0
isoquinolin-2-illetanona 1 (M+1)

i cl
N
o

23 3-cloro-2-[2-[(1 S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(1-hidroxi- oH MS (m/z):
1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro-1Hisoquinolin-2-il]- OH 413,0
2-oxoetillbenzonitrilo | a (M+1)

N
=]
NE

24 2-(6-cloro-2-fluoro-3-metilfenil)-1-[(1S,3R)-3- oH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4- oH 420,0
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona - (M+1)

Q
F

25 2-(2-ehlorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil )-5-(1- oH MS (m/z):
hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro- OH 388,0
1Hisoquinolin-2-illetanona ._‘,I o (M+1)

N
[a]

26 2-(2-bromofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(1- OH MS (m/z):
hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro- OH 431,8,
1Hisoquinolin-2-illetanona | o 433,8

N (M+1)
=]

27 2-(2-cloro-5-fluoro-fenil)-1-[(1S,3R)-3- oH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4- OH 406,0
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona ) J o (M+1)

N
o]
¢

28 2-(2,5-diehlorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil )-5- OH MS (m/z):
(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro- OH 422.0
1Hisoquinolin-2-illetanona ﬂ,l “ (M+1)

N
Q
Cl
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(continuacion)

N° Ejemplo Nombre quimico Estructura Datos fisicos

29 2-(2-cloro-5-isopropoxi-fenil)-1-[(1S,3R)-3- oH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4- aH 445,8
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona A - (M+1)

O
[+ \r/

30 2-(2,6-difluoro-3-metil-fenil)-1-[(1 S,3R)-3- OH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4- OH 404,0
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona . (M+1)

0
F

31 2-(2,6-difluorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5- OH MS (m/z):
(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4-dihidro- OH 390,2
1Hisoquinolin-2-illetanona __‘| . (M+1)

N
°

32 2-(2-cloro-6-fluoro-3-metoxifenil)-1-[(1S,3R)-3- OH MS (m/z):
(hidroximetil)-5-(1-hidroxi-1-metil-etil)-1-metil-3,4- OH 436,2
dihidro-1H-isoquinolin-2-illetanona | ; (M+1)

N
o]
¢l
L8]
“-.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula

en la que

nes0,102;

R' es haldgeno;

R? es haldgeno, H, CN, alcoxi de C4-C; alcoxi de C4-C3 o alquilo de C4-C3; y
R3 es H, haldgeno, alcoxi de C4-C; o alquilo de C4-Ca.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de formula

H
n H

o

R

]

O T
R
en la que
nes0,102;

R' es haldgeno;
R? es haldgeno, H, CN, alcoxi de C+-Cj3 o alquilo de C4-C3; y
R3 es H, haldgeno, alcoxi de C4-C; o alquilo de C4-Ca.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 en el que

nes0,102;

R' es haldgeno;

R? es halégeno; y

R? es hidrégeno o alcoxi de C4-Cs.

4. El compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion 1 o 2 en el que

nes0,102;

R'es Cl, F o Br;

R? es Cl, OCH3, H, F, CN o CHs; y

R3 es OCH3, H, CHzCH3, C|, OCH(CH3)2, OCHzCH3, F, CH(CH3)2 o CH3.

5. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3 en el que
nes0o02;
R' es ClI;
R?esCloF;y
R3 es H u OCHs.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-
3-metilbutil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2-(2,6-diclorofenil)-1-((1S,3R)-5-(2-hidroxi-2-metilpropil }-3-
(hidroximetil)-1-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ona.

8. Una composicion que comprende 2-(2,6-diclorofenil)-1-[(1S,3R)-3-(hidroximetil)-5-(3-hidroxi-3-metilbutil }-1-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illetanona y acido 4-hidroxibenzoico.
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9. Una forma cocristalina de la composiciéon de acuerdo con la reivindicacién 8.

10, La forma cocristalina de la composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 9 caracterizada por un patrén de
difraccion de rayos X de polvo utilizando radiacién CuKa que tiene un pico de difraccion a un angulo de difraccion 2-
theta de 18,2° en combinacion con uno o mas de los picos seleccionados del grupo que consiste en 16,0°, 25,4° y
7,0°; con una tolerancia para los angulos de difraccion de 0,2 grados.

11. Una forma cocristalina de 2-(2,6-diclorofenil)-1-((1S,3R)-5-(2-hidroxi-2-metilpropil)-3-(hidroximetil)-1-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etan-1-ona y acido 4-hidroxibenzoico.

12. La forma cocristalina de acuerdo con la reivindicacién 11 caracterizada por un patrén de difraccion de rayos X
de polvo utilizando radiacion CuKa que tiene un pico de difraccion a un angulo de difraccion 2-theta de 7,0° en
combinacion con uno o mas de los picos seleccionados del grupo que consiste en 18,8°, 16,1° y 19,3°; con una
tolerancia para los angulos de difraccion de 0,2 grados.

13. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto segun se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso en terapia.

15. Un compuesto segun se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso en el tratamiento
de enfermedad de Parkinson.

16. Un compuesto segun se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para su uso en el tratamiento
de esquizofrenia.
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