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DESCRIPCION

Nuevos derivados de indolizina, procedimiento para su preparacion y composiciones farmacéuticas
que los contienen

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de indolizina, a su procedimiento de preparacion y a
composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos de la presente invencidon son nuevos y presentan caracteristicas farmacolégicas muy
interesantes en el ambito de la apoptosis y la oncologia.

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

En la muerte celular de tipo apoptético intervienen cambios morfolégicos, como la condensacion del nicleo, la
fragmentacion del ADN, y fendmenos bioquimicos, como la activacion de las caspasas, que degradan
componentes estructurales clave de la célula para inducir su desmantelamiento y muerte. La regulacion del
proceso de apoptosis es complejo e implica la activacion o la represidon de diversas vias de sefalizacion
intracelular (Cory S. et al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-656).

En determinadas patologias intervienen desregulaciones de la apoptosis. Las enfermedades
neurodegenerativas, como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la isquemia, llevan
asociado un aumento de la apoptosis. A la inversa, ciertas deficiencias en la ejecucion de la apoptosis
desempefian un papel importante en el desarrollo de canceres y su quimiorresistencia, enfermedades
autoinmunes, enfermedades inflamatorias e infecciones virales. Por consiguiente, la ausencia de apoptosis
forma parte de las firmas fenotipicas del cancer (Hanahan D. et al., Cell 2000, 100, 57-70).

Las proteinas antiapoptoticas de la familia Bcl-2 estan asociadas a numerosas patologias. La implicacion de
las proteinas de la familia Bcl-2 esta descrita en numerosos tipos de cancer, como cancer colorrectal, cancer
de mama, cancer de pulmoén de células pequefas, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer de vejiga,
cancer de ovario, cancer de prostata, leucemia linfocitica cronica, linfoma una necesidad terapéutica de
compuestos que inhiban la actividad antiapoptética de las proteinas de la familia Bcl-2. Entre los inhibidores de
Bcl-2 ya conocidos en la literatura se distinguen los compuestos 2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-carbonil)-4-
(sulfonilcarbamoil)fenilo  descritos en el documento WO02012/162365, los derivados 1-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-2-carbonil)-2,3,4-trihidroxifenilo descritos en el documento W02006/023778 y los
compuestos  3-[2-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-carbonil)fenillindolizina  descritos en el documento
W02013/110890. Todos tienen un interés potencial en el tratamiento del cancer.

Los compuestos de la presente invencién, ademas de su novedad, presentan propiedades proapoptéticas que
permiten su uso en patologias que implican un defecto de la apoptosis, por ejemplo en el tratamiento del cancer,
enfermedades autoinmunes y del sistema inmunitario.

La presente invencion se refiere mas particularmente a los compuestos de formula (1):
Rs

N/R4

donde:
e XeY representan un atomo de carbono o un atomo de nitrogeno, entendiéndose que no pueden representar
simultaneamente dos atomos de carbono o dos atomos de nitrégeno,
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¢ la parte Het del grupo representa un anillo eventualmente sustituido, aromatico o no, formado
por 5, 6 0 7 miembros de anillo, y puede contener, ademas del nitrégeno representado por X o por Y, de 1
a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, azufre o nitrégeno, entendiéndose que
el nitrégeno en cuestion puede estar sustituido con un grupo que representa un atomo de hidrégeno, un
grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado o un grupo -C(O)-O-Alk, donde Alk es un grupo alquilo(C1-Cg) lineal
o ramificado,

e T representa un atomo de hidrégeno, un alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado eventualmente sustituido con uno
a tres atomos de halégeno, un grupo alquil(C2-C4)-NR1R2, 0 un grupo alquil(C+-C4)-ORs,

¢ R;y R representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal
o ramificado, o Ry y Ry, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un heterocicloalquilo,

e Rj representa un grupo alquilo(C+-Cs) lineal, arilo o heteroarilo, pudiendo estos dos ultimos grupos estar
sustituidos con uno a tres grupos seleccionados entre halégeno, alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, alcoxi(C1-
Cs) lineal o ramificado, ciano y heterocicloalquil-alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, entendiéndose que uno o
varios atomos de carbono de los grupos precedentes, o de sus eventuales sustituyentes, pueden estar
deuterados,

e Ry representa un grupo 4-hidroxifenilo, entendiéndose que uno o mas de los atomos de carbono del grupo,
o de sus eventuales sustituyentes, pueden estar deuterados,

e Rsrepresenta un atomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado o un grupo
alcoxi(C1-Cg) lineal o ramificado,

Re representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Ce) lineal o ramificado,

Ra y Rq representan en cada caso un atomo de hidrogeno y (Rp, Rc), junto con los atomos de carbono que

los portan, forman un grupo 1,3-dioxolano o un grupo 1,4-dioxano, o bien Ra, R; y Rq representan en cada

caso un atomo de hidrégeno y Ry, representa un hidrégeno, un halégeno, un metilo o un metoxi, o bien R,

Ry y Rq representan en cada caso un atomo de hidrégeno y R. representa un grupo hidroxi o metoxi,
entendiéndose que:

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

— por "heteroarilo” se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por 5 a 10 miembros de anillo que
posee al menos una parte aromatica y que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
azufre o nitrégeno (incluyendo nitrégenos cuaternarios),

— por "cicloalquilo" se entiende cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono o biciclico, de 3 a 10
miembros de anillo,

— por "heterocicloalquilo" se entiende cualquier grupo no aromatico, mono o biciclico, fusionado o espiro,
constituido por 3 a 10 miembros de anillo, que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre oxigeno,
azufre, SO, SO; o nitrégeno,

pudiendo los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos y los grupos alquilo,

alquenilo, alquinilo, alcoxi, estar sustituidos con 1 a 3 grupos seleccionados entre alquilo(C+-Cs) lineal o

ramificado, espiro(Cs-Cs), alcoxi(C+4-Cs) lineal o ramificado, alquilo(C+-Cs)-S-, hidroxi, oxo (o en su caso N-

6xido), nitro, ciano, -COOR', -OCOR', NR'R", polihalooalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi,

alquil(C4-Cs)sulfonilo, halégeno, arilo, heteroarilo, ariloxi, ariltio, cicloalquilo, heterocicloalquilo eventualmente
sustituido con uno o mas atomos de halégeno o grupos alquilo, entendiéndose que R' y R" representan,
independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

@\ Het

pudiendo la parte Het del grupo definido en la féormula (1) estar sustituida con uno a tres grupos
seleccionados entre alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado, hidroxi, alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado, NR{'R+", o
halégeno, entendiéndose que R¢' y R¢" tienen las mismas definiciones que los grupos R' y R" anteriormente
mencionados,

sus enantiomeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicion de un acido o una base
farmacéuticamente aceptables.

Entre los acidos farmacéuticamente aceptables se pueden mencionar, de forma no limitativa, los acidos
clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico, acético, trifluoroacético, lactico, pirtvico, malénico, succinico,
glutarico, fumarico, tartarico, maleico, citrico, ascorbico, oxalico, metanosulfénico, canférico, etc.

Entre las bases farmacéuticamente aceptables se pueden mencionar, de forma no limitativa, hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, trietilamina, terc-butilamina, etc.

Ventajosamente, el grupo:
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representa uno de los siguientes grupos: 5,6,7,8-tetrahidroindolizina eventualmente sustituida con un grupo
amino; indolizina; 1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina eventualmente sustituida con un metilo; pirrolo[1,2-
alpirimidina. Los grupos 5,6,7,8-tetrahidroindolizina e indolizina son particularmente preferentes.

En los compuestos preferentes de la invencion, T representa un atomo de hidrégeno, un grupo metilo (y mas
particularmente un (R)-metilo), un grupo 2-(morfolin-4-il)etilo, 3-(morfolin-4-il)propilo, -CH2-OH, 2-aminoetilo, 2-
(3,3-difluoropiperidin-1-il)etilo, 2-[(2,2-difluoroetil)amino]etilo o 2-(3-metoxiazetidin-1-il)etilo.

Preferentemente, R, y Rq representan en cada caso un atomo de hidrégeno y (Rp, Rg), junto con los atomos de
carbono que los portan, forman un grupo 1,3-dioxolano, o bien Ra, Rc y Rq representan en cada caso un atomo
de hidrégeno y Ry, representa un halégeno.

En los compuestos preferentes de la invencion, Rs representa un grupo heteroarilo seleccionado entre el
siguiente grupo: 1H-indol, 2,3-dihidro-1H-indol, 1H-indazol, piridina, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 1H-pirazol,
imidazo[1,2-a]piridina, pirazolo[1,5-a]pirimidina, [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina, y 1H-pirazolo[3,4-b]piridina,
pudiendo todos ellos estar sustituidos con un grupo alquilo(C4-Cs) lineal o ramificado.

Los compuestos preferentes segun la invencion estan incluidos en el siguiente grupo:

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-{1-[ 2-
(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il )etil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida,

—  N-{3-fluor-4-[2-(morfolin-4-il)etoxi]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida,

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

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-
metilpiridin-4-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida,

— N-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}- 1, 3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il )- N-
(piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida,

— 3-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil )-N-(1-metil-1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida,

sus enantiomeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicion de un acido o una base

farmacéuticamente aceptables.

La invencion también se refiere al procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (1),
caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de férmula (l1):
Br 0

(In

R, Ry

R

c

donde R4, Ry, Re y Ry son tal como se definen en la formula (1),

sometiéndose el compuesto de férmula (Il) a una reaccién de Heck, en un medio acuoso u organico, en
presencia de un catalizador de paladio, una base, una fosfina y el compuesto de formula (lll):
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(i)

O\ Het

donde los grupos X, Y y Het son tal como se definen en la férmula (1),

para obtener el compuesto de férmula (1V):

(V)

donde R4, Ry, Re, Rg, X, Y y Het son tal como se definen en la férmula (1),

compuesto de la formula (IV) cuya funcién aldehido se oxida a acido carboxilico para obtener el compuesto de
férmula (V):

V)

10  donde Ra, Ry, Re, Ra, X, Y y Het son tal como se definen en la férmula (1),

compuesto de formula (V) que se somete a continuacion a un acoplamiento peptidico con un compuesto de
férmula (VI):

NH
Rs (Vi)

T

donde que T y Rs son tal como se definen en la férmula (1),

15  para obtener el compuesto de formula (VII):
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(Vi

donde R4, Ry, Re, Ry, T, Rs, X, Y y Het son tal como se definen en la férmula (1),

compuesto de formula (VII) cuya funcién de éster se hidroliza para obtener el acido carboxilico o el carboxilato
correspondiente, que se puede convertir en un derivado de acido tal como cloruro de acilo o el anhidrido
correspondiente, antes de acoplarse con una amina NHR3R4, en la que R3 y R4 tienen el mismo significado que
en la férmula (1), para obtener el compuesto de formula (1),

compuesto de la féormula (1) que se puede purificar de acuerdo con técnicas de separacion clasicas, que se
transforma, si asi se desea, en sus sales de adicién de un acido o una base farmacéuticamente aceptables y
del que eventualmente se separan los isémeros de acuerdo con técnicas de separacion clasicas,

entendiéndose que, en todo momento considerado oportuno durante el procedimiento arriba descrito,
determinados grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos o productos intermedios de sintesis se pueden proteger
y después desproteger en funcion de las necesidades de la sintesis.

Mas concretamente, cuando uno de los grupos Rs; 0 R4 de la amina NHR3R4 esta sustituido con una funcion
hidroxi, esta Ultima se puede someter previamente a una reacciéon de proteccion antes de cualquier
acoplamiento con el acido carboxilico del compuesto de férmula (VII), o con uno de sus derivados de acido
correspondientes, y el compuesto de férmula (1) protegido resultante se somete a continuacion a una reaccion
de desproteccion, y después se convierte eventualmente en una de sus sales de adicion de un acido o base
farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmulas (II), (Ill), (V1), asi como la amina NHR3Rs, o bien son productos comerciales, o
bien son accesibles para los expertos por reacciones quimicas clasicas y descritas en la literatura.

El estudio farmacolégico de los derivados de la invencion ha demostrado que éstos tienen propiedades
proapoptéticas. La capacidad de reactivar el proceso apoptético en las células cancerosas tiene un interés
terapéutico fundamental en el tratamiento del cancer, enfermedades autoinmunes y del sistema inmunitario.

Mas concretamente, los compuestos segun la invencion seran utiles en el tratamiento de canceres quimio o
radiorresistentes, asi como en hemopatias malignas y el cancer de pulmén de células pequefias.

Entre los tratamientos de cancer considerados se pueden mencionar, de forma no exclusiva, el tratamiento de
canceres de vejiga, de cerebro, de mama, de utero, leucemias linfociticas cronicas, cancer colorrectal, cancer
de esodfago, de higado, leucemias linfoblasticas, linfomas no Hodgkin, melanomas, hemopatias malignas,
mielomas, cancer de ovario, cancer de pulmoén de células no pequefias, cancer de prostata y cancer de pulmon
de células pequenas. Entre los linfomas no Hodgkin se pueden mencionar de forma especialmente preferente
los linfomas foliculares, linfomas de las células del manto, linfomas difusos de células B grandes, linfomas
linfociticos pequefios y linfomas de células B de la zona marginal.

La presente invencion también tiene por objeto las composiciones farmacéuticas que contienen al menos un
compuesto de férmula (1) en combinaciéon con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segun la invencién se pueden mencionar mas particularmente aquellas
que son adecuadas para la administracion oral, parenteral, nasal, percutanea o transcutanea, rectal, perlingual,
ocular o respiratoria, y en concreto los comprimidos simples o en grageas, comprimidos sublinguales, sobres,
paquetes, capsulas, tabletas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos y ampollas bebibles o
inyectables.
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La posologia varia en funcion del sexo, la edad y el peso del paciente, la via de administracion, la naturaleza
de la indicacion terapéutica, o los tratamientos eventualmente asociados, y se escalona entre 0,01 mgy 1g
cada 24 horas en una o varias tomas.

Ademas, la presente invencion se refiere igualmente a la asociacién de un compuesto de férmula (1) con un
agente anticanceroso seleccionado entre agentes genotoxicos, venenos mitoticos, antimetabolitos, inhibidores
del proteasoma, inhibidores de quinasa o anticuerpos, asi como a las composiciones farmacéuticas que
contienen este tipo de asociacion y a su utilizacion para la fabricacion de medicamentos Utiles en el tratamiento
del cancer.

Los compuestos de la invencién también pueden ser utilizados en asociacion con radioterapia en el tratamiento
del cancer.

Por ultimo, los compuestos de la invencion pueden estar vinculados a anticuerpos monoclonales o a fragmentos
de éstos, o pueden estar vinculados a proteinas de estructura que pueden estar relacionadas o no con
anticuerpos monoclonales. Por fragmentos de anticuerpo se entienden fragmentos de tipo Fv, scFv, Fab,
F(ab")2, F(ab'), scFv-Fc, o diacuerpos, que en general tienen la misma especificidad de enlace que los
anticuerpos de los que proceden. De acuerdo con la presente invencion, los fragmentos de anticuerpo de la
invencion se pueden obtener a partir de anticuerpos mediante métodos tales como digestién enzimatica, como
con pepsina o papaina, y/o por rotura de puentes disulfuro mediante reduccion quimica. De otro modo, los
fragmentos de anticuerpos incluidos en la presente invencion se pueden obtener por técnicas de recombinacion
genética también bien conocidas por los expertos, o mediante sintesis de péptidos con sintetizadores
automaticos de péptidos, por ejemplo como los suministrados por la compafia Applied Biosystems, etc. Por
proteinas de estructura que pueden estar relacionadas o no con anticuerpos monoclonales se entienden
proteinas que comprenden o no un plegamiento de inmunoglobulina y que proporcionan una capacidad de
enlace similar a la de un anticuerpo monoclonal. Los expertos en la técnica saben como seleccionar la proteina
de estructura. Mas concretamente, es conocido que para ser seleccionada, una estructura de este tipo deberia
tener varias caracteristicas tal como se indica a continuacion (Skerra A., J. Mol. Recogn. 13, 2000, 167-187):
una buena conservacion filogenética, una arquitectura robusta con una organizacion molecular en tres
dimensiones bien conocida (como cristalografia o RMN, por ejemplo), un tamafio pequefio, ninguna o pocas
modificaciones postraduccionales, facilidad de produccion, expresion y purificacion. Una proteina de estructura
de este tipo puede ser, de forma no exclusiva, una estructura seleccionada entre el grupo consistente en
fibronectina, y preferentemente el décimo dominio de tipo Il de la fibronectina (FNfn10), lipocalina, anticalina,
(Skerra A., J. Biotechnol., 2001, 74(4):257-75), proteina Z derivada del dominio B de la proteina A de los
estafilococos, tiorredoxina A o una proteina cualquiera con un dominio repetido tal como una "repeticion de
anquirina" (Kohl et al., PNAS, 2003, vol. 100, n® 4, 1700-1705), una "repeticion de armadillo", una "repeticion
rica en leucina" o una "repeticién de tetratricopéptido”. También se podria mencionar una estructura derivada
de toxinas (como toxinas de escorpion, insectos, plantas o moluscos, por ejemplo) o de proteinas inhibidoras
de la 6xido nitrico-sintasa (PIN).

Las siguientes Preparaciones y Ejemplos ilustran la invencion y no la limitan en modo alguno.
Procedimientos generales

Todos los reactivos y los disolventes anhidros son comerciales y se utilizan sin purificacion o secado
suplementario. La cromatografia flash se realiza con un aparato ISCO CombiFlash Rf 200i con cartuchos
previamente empaquetados rellenos de gel de silice (SiliaSep™ F60 (40-63 mm), 60A). Las cromatografias de
capa delgada se realizan en placas de 5 x 10 cm recubiertas de gel de silice Merck Type 60 F254. El
calentamiento por microondas se realiza con un aparato CEM Discover® SP.

LC-MS analitica

Los compuestos de la invencion han sido caracterizados por cromatografia liquida de alta resolucién acoplada
a espectrometria de masas (HPLC-MS) bien en un aparato Agilent HP1200 de resolucion rapida acoplado a un
detector de masas 6140 de fuente multimodal (intervalo m/z de 150 a 1.000 unidades de masa atémica o uma),
bien en un aparato Agilent HP1100 acoplado a un detector de masas 1946D de fuente de ionizacion por
electroespray (intervalo m/z de 150 a 1.000 uma). Las condiciones y los métodos citados mas abajo son
idénticos para las dos maquinas.

Deteccion: Deteccion UV a 230, 254 y 270 nm.
Volumen de inyeccidn: 2 ul
Fases moviles: A- Agua + 10 mmol/formato de amonio + 0,08% (v/v) de acido férmico a pH

aproximadamente 3,5.
B - 95% de acetonitrilo + 5% A + 0,08% (v/v) de acido férmico.

Método A (3,75 min; bien ionizacion positiva (pos), bien ionizacion positiva y negativa (pos/neg)

Columna: Gemini 5 ym, C18, 30 mm x 4,6 mm (Phenomenex).
Temperatura: 35°C
Gradiente:
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Tiempo (min) Disolvente A (%) Disolvente B (%) Caudal (ml/min)

0 95 5 2
0,25 95 5 2
2,50 95 5 2
2,55 5 95 3
3,60 5 95 3
3,65 5 95 2
3,70 95 5 2
3,75 95 5 2

Método B (1,9 min; bien ionizacién positiva (pos), bien ionizacién positiva y negativa (pos/neg)

Columna: Gemini 5 ym, C18, 30 mm x 4,6 mm (Phenomenex).
Temperatura: 35°C
Gradiente:
Tiempo (min) Disolvente A (%) Disolvente B (%) Caudal (ml/min)
0 95 5 1,1

0,12 95 5 1,1

1,30 5 95 1,1

1,35 5 95 1,7

1,85 5 95 1,7

1,90 5 95 1,1

1,95 95 5 1,1
Preparacion 1: Acido 6-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]-1,3-benzodioxol-5-
carboxilico

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

A una solucion de 40 g de una mezcla racémica de acido 2-piperidin-carboxilico (0,310 mmol) en 300 ml de
acido férmico dispuesta a 0°C se afiaden gota a gota 200 ml (2,15 mmol) de anhidrido acético. A continuacion,
el conjunto se agita a temperatura ambiente durante una noche. Después, el medio de reaccion se enfria a
0°C, se hidroliza por adicion de 250 ml de agua y se agita durante media hora a 0°C antes de concentrar en
seco. El aceite asi obtenido se recoge en 200 ml de metanol y después se concentra en seco. Se obtiene el
producto indicado en el titulo en forma de un aceite con un rendimiento del 98%. Este se utiliza directamente,
sin ninguna purificacion adicional, para la siguiente etapa.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 13,0 (m, 1H OH); 8,0-8,05 (2s, 1H aldehido); 4,9-4,5 (2d, 1H code N y
COOH); 4,1-2,6 (m, 2H en a del N); 2,2-1,2 (m, 6H piperidina).
IR: v: -OH: 2000-3000 cm &cido; v: >C=0 1703 cm™" banda ancha.

Etapa B: 5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizi- carboxilato de metilo

A una solucion de 10 g del acido carboxilico obtenido en la Etapa A (63,6 mmol) en 65 ml de dicloroetano se le
afaden sucesivamente 13,4 g de cloruro de tosilo (70,4 mmol), 11,5 ml de 2-cloroacrilato de metilo (113,5
mmol) y después, gota a gota, 17,8 ml de N,N,N-trietilamina (127,2 mmol). A continuacion, el medio de reaccion
se lleva a reflujo durante 1h30. Luego se lleva a temperatura ambiente y después se afiaden 5 ml de 2-
cloroacrilato de metilo (48,9 mmol) y, gota a gota, 9 ml de N,N,N-trietilamina (64 mmol). El conjunto se calienta
a reflujo durante una noche.

A continuacién, el medio de reaccion se diluye con cloruro de metileno, se lava sucesivamente con una
disolucion de HCI 1M, una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y después una solucion saturada de NaCl
hasta pH neutro. La fase organica se seca sobre MgSQOys, se filtra, se concentra en seco y se purifica por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente heptano/AcOEt). Se obtiene el producto indicado en el titulo en
forma de un aceite.

RMN 'H: § (400 MHz; CDCls; 300K): 6,55-6,40 (d, 2H, tetrahidroindolizina); 3,91 (t, 3H éster metilico); 3,78 (s,
3H tetrahidroindolizina); 3,08 (t, 2H, tetrahidroindolizina); 1,95-1,85 (m, 4H, tetrahidroindolizina).
IR: v: >C=0 1692 cm"" éster.

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

A una solucion de 6,4 g del éster obtenido en la Etapa B (35,7 mmol) en 12 ml de N,N-dimetilacetamida se le
afaden sucesivamente 12,3 g de 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido (53,6 mmol), 7 g de acetato de
potasio (71,4 mmol) y después el conjunto se agita bajo argon durante 20 minutos. Después se afiaden 1,3 g
de catalizador de paladio PdCI(PPhs), (1,8 mmol). A continuacion, el medio de reaccion se calienta a 130°C
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durante una hora antes de afadir 139 pl de H,O. El calentamiento se mantiene a esta misma temperatura
durante la noche. Luego se deja que el medio vuelva a temperatura ambiente y después se diluye con AcOEt.
Luego se afiade carbén animal (2 g por g de producto) y el conjunto se agita a temperatura ambiente durante
1 hora. Después se filtra. La fase organica se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
en seco. El producto bruto asi obtenido se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice (gradiente
heptano/AcOEt). Se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un aceite.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 353°K): 9,65 (s, 1H, H aldehido); 7,3-7,15 (2s, 2H, H aromaticos); 6,45 (s, 1H
tetrahidroindolizina); 6,20 (s, 2H metilenodioxi); 3,70 (s, 3H éster metilico); 3,5-4,0 (m, 2H tetrahidroindolizina);
3,05 (m, 2H tetrahidroindolizina); 1,85 (m, 4H tetrahidroindolizina).

IR: v: >C=0 1695 cm™! éster; v: >C=0 1674 cm"".

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

Se prepara una solucién que contiene 3,37 g del compuesto obtenido en la Etapa C (10,3 mmol) en 9,3 ml de
acetona y 8,8 ml (80,24 mmol) de 2-metil-2-buteno, que se dispone a 0°C. Después se afaden, gota a gota,
9,3 ml de una solucién acuosa que contiene una mezcla de 3,3 g de NaClO; (36,05 mmol) y 3,6 g de NaH2PO4
(25,75 mmol). El conjunto se agita a continuacion a temperatura ambiente durante 7 horas. Después, el medio
de reaccion se concentra para eliminar la acetona. El sélido obtenido se filtra, se lava con agua y después se
seca bajo vacio a 40°C durante una noche. Se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un sdélido,
que se utiliza después sin ninguna purificacion adicional.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 12,10 (m, 1H, H &cido carboxilico); 7,40-6,88 (2s, 2H, H aromaticos);
6,20 (s, 1H, H tetrahidroindolizina); 6,18 (s, 2H, H metilenodioxi); 3,70 (s, 3H, éster metilico); 3,55 (t, 2H
tetrahidroindolizina); 3,00 (t, 2H tetrahidroindolizina); 1,80 (m, 4H, H tetrahidroindolizina).

IR: v: -OH: 3000-2000 cm &cido; v: >C=0 1686-1676 cm™! éster + acido; v: >C=C< 1608 cm™.

Preparacion 2: Acido 2-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-6- il]-4-clorobenzoico

Etapa A: 4-formil-1,3-piperazin-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-metilo

A una solucion de pentafluorofenol en 520 ml de éter anhidro a 0°C se le afiaden sucesivamente 49 g de 1-etil-
3-(3"-dimetilaminopropil)-carbodiimida (286 mmol) en porciones y 12 ml de acido férmico (312 mmol). El
conjunto se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. A continuacion se afiade una mezcla de 32 g de
1,3-piperazin-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-metilo (130 mmol) y de 18 ml de trietilamina (130 mmol) en
soluciéon en 520 ml de CH,Cl,. El conjunto se agita durante una noche a temperatura ambiente. El medio de
reaccion se hidroliza con una disolucion acuosa de HCI 1N y se extrae con CH,Cl,. Las fases organicas se
reagrupan, después se lavan con una disolucién acuosa saturada de NaHCO3, y luego con una disolucion
acuosa saturada de NaCl hasta neutralidad. Después de secado sobre MgSQsu, filtracidon y concentracion en
seco, se aisla el producto por cromatografia sobre gel de silice (gradiente éter de petréleo/AcOEt: 0-30%). Se
obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un aceite.

IR: v: C=0: 1674-1745 cm™"
m/z (C12H20N20s): 272,1(M+); 295,121 (M+Na)*; 567,253 (2M+Na)*

Etapa B: 4-(terc-butoxicarbonil)-1-formil-2-piperazin-carboxilato de litio

A una solucién de 28 g del compuesto obtenido en la Etapa A (103 mmol) en 515 ml de dioxano se le afiaden
4,8 g de LiOH (113 mmol) en solucién en 100 ml de H»2O. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante
4 horas. A continuacion, el medio de reaccion se concentra en seco y después se coevapora varias veces con
acetato de etilo. Se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un sdlido, que se utiliza directamente
para la siguiente etapa de ciclizacion.

RMN "3C: § (500 MHz; dmso-d6; 300K): 46 (s, C piperazina); 42-38 (m, C piperazina); 58-53 (s, C piperazina);
28,5 (s, C 'Bu).
IR: v: C=0: 1650 cm™"; 2800 cm".

Etapa C: 3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazin-2,8(1H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo y 8-metilo

A una suspension de 29 g del compuesto obtenido en la Etapa B (103 mmol) en 800 ml de diclorometano se le
afaden sucesivamente 24 g de cloruro de tosilo (124 mmol), 12,6 ml de 2-cloroacrilato de metilo (124 mmol) y
después 35 ml de trietilamina (247 mmol). El conjunto se agita a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar, el
medio de reaccion se diluye con acetato de etilo y la fase organica se lava con una disolucién saturada de NaCl
hasta neutralidad. Después de secado sobre MgSO., filtracion y concentraciéon en seco, el producto indicado
en el titulo se aisla por cromatografia sobre gel de silice (gradiente éter de petréleo/AcOEt: 0-20%) en forma
de un sdlido.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 6,8-6,43 (m, 2H, H pirrol); 4,75-3,75 (m, 6H, H piperazina)); 3,73 (s, 3H,
H COOCHS3); 1,48 (s, 9H, H 'Bu).
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IR: v: C=0 (éster conjugado): 1712 cm-'; C=0 (carbamato): 1677 cm™".

Etapa D: Acido 2-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolof1, 2-ajpirazin-6-ilj-4-
clorobenzoico

Se procede segun el protocolo descrito en las Etapas C y D de la Preparacion 1 sustituyendo el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por 2-bromo-4-clorobenzaldehido.

Preparacion 3: Acido 4-cloro-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]benzoico

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1 sustituyendo el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldehido utilizado en la Etapa C por 2-bromo-4-clorobenzaldehido.

Preparacion 4: Acido  7-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-6-il]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-carboxilico

Etapa A: 3,4-dihidropirrolo[1,2-ajpirazin-2,8(1H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo y 8-metilo
Se procede de acuerdo con el procedimiento descrito en las Etapas A-C de la Preparacion 2.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 6,8-6,43 (m, 2H, H pirrol); 4,75-3,75 (m, 6H, H piperazina)); 3,73 (s, 3H,
H COOCH3); 1,48 (s, 9H, H 'Bu).
IR: v: C=0 (éster conjugado): 1712 cm-'; C=0 (carbamato): 1677 cm™".

Etapa B: Acido 7-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1, 2-ajpirazin-6-il]-2,3-
dihidro-1,4-benzodioxin-6-carboxilico

Se procede de acuerdo con el protocolo descrito en las Etapas C y D de la Preparacion 1 sustituyendo el 6-
bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-
carbaldehido.

Preparacion 5: Acido 4-cloro-2-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinillbenzoico
Etapa A: Bromuro de 1-(carboximetil)-1,2-dihidropiridinio

A una solucion de 16,2 ml de piridina (200 mmol) en 120 ml de acetato de etilo se le afiaden en porciones 27,8
g (200 mmol) de acido bromoacético. A continuacion, el conjunto se agita a temperatura ambiente durante una
noche. El precipitado asi obtenido se filtra y después se lava con acetato de etilo frio. Después de secado se
obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un polvo, que se utiliza directamente para la siguiente
etapa.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 9,15 (d, 2H, H aromaticos piridina)); 8,7 (t, 1H, H aromatico); 8,25 (t,
2H, H aromatico); 5,65 (s, 2H, H CH,COOH).
IR: v: C=0: 1732 cm™"; -OH acido: 2800 cm™.

Etapa B: 1-indolizincarboxilato de metilo

A una suspension de 6,55 g de la sal de piridinio obtenida en la Etapa A (30 mmol) en 240 ml de tolueno se le
afaden sucesivamente 16,7 ml de acrilato de metilo (150 mmol), 4,2 ml de trietilamina (30 mmol) y después en
porciones 20,9 g de MnO3 (240 mmol). El conjunto se calienta a continuacion a 90°C durante 3 horas. Después
de enfriar, el medio de reaccion se filtra sobre una torta de celite y se concentra en seco. Mediante purificacion
sobre gel de silice se obtiene el producto indicado en el titulo (gradiente heptano/AcOEt: 0-10%) en forma de
un aceite, que cristaliza en frio.

RMN 'H: § (300 MHz; dmso-d6; 300K): 8,5 (d, 1H, H indolizina); 8,05 (d, 1H, H indolizina); 7,6 (s, 1H, H
indolizina); 7,15 (m, 2H, H indolizina); 6,85 (m, 1H, H indolizina); 4,25 (q, 2H, -C(O)CH2CHs); 1,35 (t, 3H, -
C(O)CH2CHa).

IR: v: C=0 éster: 1675 cm™; C=C aromaticos: 1634 cm"".

Etapa C: Acido 4-cloro-2-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinillbenzoico

Se procede de acuerdo con el protocolo descrito en las Etapas C y D de la Preparacion 1 sustituyendo el 6-
bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por 2-bromo-4-clorobenzaldehido.
Preparacion 6: Acido 2-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-6-il]-4-fluorobenzoico

Se procede de acuerdo con el protocolo descrito en la Preparacion 2 sustituyendo el 2-bromo-4-
clorobenzaldehido utilizado en la Etapa D por 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

Preparacion 7: Acido  6-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-6-il]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico
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Se procede de acuerdo con el protocolo descrito en la Preparacion 2 sustituyendo el 2-bromo-4-
clorobenzaldehido utilizado en la Etapa D por 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido.

Preparacion 8: Acido 6-[1'-(metoxicarbonil)-5,6'-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolan-2,7'-indolizin]-3"il]-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico

Etapa A: 8-formil-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilato de metilo

24 g de 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de metilo (111 mmol) se solubilizan en 80 ml de acetato
de etilo y 80 ml de diclorometano. Se afiaden 26 g de (4-nitrofenil)formiato (155 mmol) y el conjunto se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora. El medio de reaccion se evapora en seco y se recoge en acetato de etilo.
A continuacion, la fase organica se lava sucesivamente con una disolucion de NaOH 1N, agua y después con
una disolucion saturada de NH4Cl hasta pH neutro. Después se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se
concentra en seco. El aceite asi obtenido se purifica mediante cromatografia flash (gradiente heptano/acetato
de etilo). Se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un aceite.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 8,15 (s, 1H, CHO); 5,0-4,75 (m, 1H, H terciario); 4,3-3,7 (m, 5H, 4H
etilendioxi + 1H alifatico piperidina); 3,70 (s, 3H, Me); 3,4-2,9 (2m, 1H, H alifatico piperidina); 2,3-1,75 (m, 2H,
H alifatico piperidina); 1,7-1,5 (m, 2H, H alifatico piperidina).

Etapa B: Acido 8-formil-1,4-dioxa-8-azaespirof4.5]decano-7-carboxilico

15,25 g del compuesto obtenido en la Etapa A (62,7 mmol) se disuelven en 160 ml de dioxano. Después se
afiade gota a gota una solucién de 125 ml de KOH 1M y el conjunto se agita a temperatura ambiente durante
1 hora. A continuacion se afiaden 125 ml de HCI 1M y el compuesto se extrae con diclorometano. La fase
organica se seca sobre MgSO., se filira y se concentra en seco. Se obtiene el producto indicado en el titulo en
forma de un polvo.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K) 13,5-12 (m, 1H, OH); 8,1 + 8,0 (2s, 1H, CHO); 4,9 + 4,6 (2m, 1H, H
terciario); 4,0-3,8 (m, 4H, etilendioxi); 4,2 + 3,7 (2ms, 1H, H alifatico piperidina); 3,4 + 2,9 (2m, 1H, H alifatico
piperidina); 2,4-1,5 (m, 4H, H alifatico piperidina).

IR: v: OH: 3500-2000 cm-'; -C=0 (acido + aldehido): 1731 + 1655 cm".

Etapa C: 5',6-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-2, 7"-indolizin]-1'-carboxilato de metilo

A una solucion de 13,5 g (62,7 mmol) del acido obtenido en la Etapa B en 380 ml de diclorometano se le afiaden
sucesivamente 39,5 ml (238,4 mmol) de trietilamina, después por porciones 12,5 g (65,6 mmol) de cloruro de
para-toluensulfonilo y 23,7 ml (238,4 mmol) de cloroacrilato de metilo. El conjunto se agita a 80°C durante 18
h. A continuacion, el medio de reaccion se filtra sobre celite. Acto seguido, el filtrado se lava con unadi solucion
saturada de NaHCO3 y después con una disolucion saturada de NH4Cl. La fase organica se seca sobre MgSO,,
se filtra y se concentra en seco. El aceite asi obtenido se purifica mediante cromatografia flash (gradiente
heptano/acetato de etilo). Se obtiene el producto en forma de un sdlido.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K) 6,70 (d, 1H, pirrol); 6,40 (d, 1H, pirrol); 4,05 (t, 2H, H alifatico, piperidina);
4,00 (m, 4H, etilendioxi); 3,70 (s, 3H, metilo); 3,15 (s, 2H, H alifatico piperidina); 2,05 (t, 2H, H alifatico
piperidina).

IR: v: -C=0 (éster): 1689 cm™.

Etapa D: 3-(6-formil-1,3-benzodioxol-5-il)-5',6"-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-2, 7 -indolizin]-1"-carboxilato de
metilo

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Etapa C de la Preparacion 1.

Etapa E: Acido 6-[1'-(metoxicarbonil)-5',6'-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-2, 7-indolizin]-3"-il]-1,3-benzodioxol-
5-carboxilico

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Etapa D de la Preparacion 1.
Preparacion 9: Acido 6-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Se procede de acuerdo con el protocolo descrito en la Preparacion 5 sustituyendo el 2-bromo-4-
clorobenzaldehido utilizado en la Etapa C por 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido.

Preparacion 10: Acido 4-metil-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]benzoico

Se procede de acuerdo con el protocolo descrito en la Preparacion 1 sustituyendo el 6-bromo-1,3-benzodioxol-
5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por 2-bromo-4-metilbenzaldehido.

Preparacion 11: Acido 2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]-benzoico

Se procede de acuerdo con el protocolo descrito en la Preparacién 1 sustituyendo el 6-bromo-1,3-benzodioxol-
5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por 2-bromo-benzaldehido.
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Preparacion 12: Acido 6-[8-(metoxicarbonil)pirrolo[1,2-a]pirimidin-6-il)-1,3-benzodioxol-5-carboxilico
Etapa A: Pirrolo[1,2-a]pirimidin-8-carboxilato de metilo

A una solucién de 6,2 g de 2-pirimidin-2-ilacetato de metilo (40,75 mmol) en 250 ml de acetona se le afiaden
sucesivamente 14,04 g (167 mmol) de NaHCO3 en polvo, 13,2 ml (203,75 mmol) de cloroacetaldehido y
después 3,54 g (40,75 mmol) de bromuro de litio. El conjunto se calienta a 60°C durante 24 horas. A
continuacion, el medio de reaccién se concentra en seco, se recoge con acetato de etilo, se lava con agua, se
seca sobre MgSO., se filtra y después se concentra en seco. El solido asi obtenido se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice (AcOEt). Se obtiene el producto previsto en forma de un aceite.

Espectro de masas:
Férmula empirica: CgHgN2O2
LC/MS: m/z = [M+H]* =177

Etapa B: 6-(6-formil-1,3-benzodioxol-5-il)pirrolo[1,2-a]pirimidin-8-carboxilato de metilo

A una solucién de 3,93 g del compuesto obtenido en la Etapa A (22,3 mmol) en 80 ml de dimetilacetamida
anhidra se le afiaden 7,66 g (33,45 mmol) de 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido y 4,4 g (44,6 mmol) de
acetato de potasio. El conjunto se desgasifica bajo nitrégeno durante 15 minutos. A continuacion se afiaden
1,56 g (2,23 mmol) de catalizador PdCI,(PPhs)s. EI medio de reaccién se calienta a 130°C durante 16 horas
bajo atmdsfera inerte. Después de secar, el residuo se recoge en diclorometano, se filira sobre una torta de
celite y después el filirado se lava con agua, se seca sobre MgSO, y se concentra en seco. El sélido negro se
cromatografia sobre gel de silice (CH2Cl2/MeOH 5%). Se obtiene el producto previsto en forma de un sélido.

Espectro de masas:
Férmula empirica: C17H12N203
LC/MS: m/z = [M+H]* = 325

Etapa C: Acido 6-[8-(metoxicarbonil)pirrolo[1, 2-ajpirimidin-6-il]1,3-benzodioxol-5-carboxilico

A una solucion de 2,91 g (8,97 mmol) del aldehido obtenido en la Etapa B en 140 ml de acetona enfriada a 0°C
se le afiade 2-metilbuteno, después gota a gota una mezcla de 2,8 g (17,94 mmol) de NaH;PO42H,O y 2,84 g
(31,4 mmol) de NaCIO; en solucion en 30 ml de agua. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 4
horas. A continuacion, el medio de reaccion se concentra bajo vacio para eliminar la acetona, se lleva a 0°C y
después se acidifica hasta pH = 2-3 afiadiendo gota a gota una disolucion de HCI 5N. Se observa la formacion
de un precipitado, que se filtra, se lava con agua, después con dietil éter y se seca bajo vacio.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 12,7 (m, 1H, COOH); 8,45 (d, 1H, H aromatico, H pirrolo [1,2-
a]pirimidina); 8,19 (d, 1H, H aromatico, H pirrolo [1,2-a]pirimidina); 6,9 (dd, 1H, H aromatico, H pirrolo [1,2-
a]pirimidina); 7,51 (s, 1H, H aromatico); 7,21 (s, 1H, H aromatico); 7,07 ( s, 1H, H aromatico); 6,2 (s, 2H, H
alifaticos, O-CH»2-0); 3,8 (s, 3H, H alifaticos, COOCH).

IR: v -OH-: 3300 a 1800 cm™'; v -CO-: 1705 cm™', v >C=C<: 1616 cm™"

Preparacion 13: Acido 4-metoxi-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]benzoico

Se procede de acuerdo con el protocolo descrito en la Preparacién 1 sustituyendo el 6-bromo-1,3-benzodioxol-
5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por 2-bromo-4-metoxibenzaldehido.

Preparacion 14: Acido 5-metoxi-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]benzoico

Se procede de acuerdo con el protocolo descrito en la Preparacion 1 sustituyendo el 6-bromo-1,3-benzodioxol-
5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por 2-bromo-5-metoxibenzaldehido.

Preparacion 15: Acido 7-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-
6-carboxilico

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1 sustituyendo el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldehido utilizado en la Etapa C por 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-carbaldehido.

Preparacion 16: Acido 2-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]benzoico

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 5 sustituyendo el 2-bromo-4-clorobenzaldehido
utilizado en la Etapa C por 2-bromobenzaldehido.

Preparacion 17: Acido 4-fluor-2-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]benzoico

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 5 sustituyendo el 2-bromo-4-clorobenzaldehido
utilizado en la Etapa C por 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

Preparacion 18: Acido 4-fluor-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinillbenzoico
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Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1 sustituyendo el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldehido utilizado en la Etapa C por 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

Preparacion 1': Clorhidrato de (3R)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
Etapa A: 4-metilbencenosulfonato de {(3S)-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il}metilo

A una solucion de 30,2 g de [(3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-iljmetanol (185 mmol) en 750 ml de
diclorometano se le afiaden sucesivamente 91,71 g de cloruro de tosilo (481 mmol), después, gota a gota,
122,3 ml de N,N,N-trietilamina (740 mmol). A continuacién, el medio de reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 20 h. Después se diluye con diclorometano, se lava sucesivamente con una disoluciéon de
HCI 1M, una disolucion saturada de NaHCO3 y después una disolucién saturada de NaCl hasta neutralidad. La
fase organica se seca sobre MgSO., se filtra y se concentra en seco. El sélido obtenido se solubiliza en un
volumen minimo de diclorometano y después se afiade ciclohexano hasta la formacién de un precipitado. Este
precipitado se filtra y se lava con ciclohexano. Después de secado se obtiene el producto indicado en el titulo
en forma de cristales.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,75 (d, 2H , H aromaticos, orto O-tosilo); 7,6 (d, 2H , H aromaticos, orto
N-tosilo); 7,5 (d, 2H , H aromaticos, meta O-tosilo); 7,3 (d, 2H , H aromaticos, meta N-tosilo); 7,15-6,9 (m, 4H,
H aromaticos, tetrahidro isoquinolina); 4,4-4,15 (dd, 2H, H alifaticos, tetrahidroisoquinolina); 4,25 (m, 1H, H
alifatico, tetrahidroisoquinolina); 4,0-3,8 (2dd, 2H, H alifaticos, CH,-O-tosilo); 2,7 (2dd, 2H, H alifaticos,
tetrahidroisoquinolina); 2,45 (s, 3H, O-SO»-Ph-CHj3); 2,35 (s, 3H, N-SO,-Ph-CHj).

IR: v: -SO5: 1339-1165 cm™".

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

A una suspension de 8,15 g (214,8 mmol) de LiAlH4 en 800 ml de metil terc-butil éter (MTBE) se le afiaden
101,2 g del derivado ditosilado obtenido en la Etapa A (214,8 mmol) en solucion en 200 ml de MTBE. A
continuacion, el conjunto se calienta a 50°C durante 2 horas. Se deja enfriar y se lleva a 0°C y después se
afaden, gota a gota, 12 ml de una disolucién de NaOH 5N. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante
45 minutos. El sélido asi obtenido se filtra, se lava con MTBE y después con diclorometano. A continuacion, el
filtrado se concentra en seco. Se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un sélido.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,70 (d, 2H , H aromaticos, orto N-tosilo); 7,38 (d, 2H, H aromaticos,
meta N-tosilo); 7,2-7,0 (m, 4H, H aromaticos, tetrahidroisoquinolina); 4,4 (m, 2H, H alifaticos,
tetrahidroisoquinolina); 4,3 (m, 1H, H alifatico, tetrahidroisoquinolina); 2,85-2,51 (2dd, 2H, H alifaticos, tetrahidro
isoquinolina); 2,35 (s, 3H, N-SO,-Ph-CHj3); 0,90 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CHz).

IR: v: -SO5: 1332-1154 cm™".

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

A una solucion de 31,15 g (103,15 mmol) del derivado monotosilado obtenido en la Etapa B en 500 ml de
metanol anhidro se le afiaden 3,92 g (161 mmol) de virutas de magnesio en porciones. El conjunto se agita en
presencia de ultrasonidos durante 96 horas. A continuacion, el medio de reaccion se filtra y el sdélido se lava
varias veces con metanol. El filtrado se concentra en seco. Después de purificacion por columna cromatografica
sobre gel de silice (diclorometano/EtOH/NH,OH) se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un
aceite.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,05 (m, 4H, H aromaticos, tetrahidroisoquinolina); 3,90 (m, 2H, H
alifaticos, tetrahidroisoquinolina); 2,85 (m, 1H, H alifatico, tetrahidroisoquinolina); 2,68-2,4 (2dd, 2H, H alifaticos,
tetrahidro isoquinolina); 1,12 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CHs); 2,9-2,3 (m, ancho, 1H, HN
(tetrahidroisoquinolina)).

IR: v: -NH: 3248 cm.

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

A una solucion de 14,3 g (97,20 mmol) del compuesto obtenido en la Etapa C en 20 ml de etanol anhidro se le
afaden, gota a gota, 100 ml de una solucién de éter clorhidrico 1M. El conjunto se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora, después se filtra. Los cristales asi obtenidos se lavan con éter etilico. Después de secado se
obtiene el producto indicado en el titulo en forma de cristales.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 9,57 (m, ancho, 2H, NHy* {tetrahidro isoquinolina), 7,22 (m, 4H, H
aromaticos, tetrahidroisoquinolina); 4,27 (s, 2H, H alifaticos, tetrahidroisoquinolina); 3,52 (m, 1H, H alifatico,
tetrahidroisoquinolina); 3,03--2,85 (2dd, 2H, H alifaticos, tetrahidroisoquinolina); 1,39 (d, 3H, tetrahidro
isoquinolina-CHs).

IR: v: -NH,*: 3000-2300 cm'; v: -CH aromatico: 766 cm™.

Preparacion 2': Clorhidrato de (3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
Etapa A: (3S)-3-(2-morfolin-2-oxoetil)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilato de terc-butilo
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A una solucién de 3 g (10,30 mmol) de acido [(3S)-2-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-
illacético en 100 ml de diclorometano se le afiaden, gota a gota, 1,10 ml (11,32 mmol) de morfolina, siempre
gota a gota 4,3 ml (30,9 mmol) de trietilamina, 2,20 g (12,40 mmol) de 1,2-diclorometano y 1,70 g (1,68 mmol)
de hidroxibenzotriazol. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 15 horas. A continuacion, el medio
de reaccion se diluye con diclorometano, se lava sucesivamente con una disolucién de HCI 1M, una disolucion
saturada de NaHCO3 y después una disolucion saturada de NaCl hasta neutralidad. La fase organica se seca
sobre MgSOQy, se filtra y se concentra en seco. Después de purificacion en columna cromatografica sobre gel
de silice (diclorometano/MeOH) se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un aceite.

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

IR: v: C=0: 1687;1625 cm™".

Etapa B: Clorhidrato de 1-(morfolin-4-il)-2-[(3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilJetanona

A una solucion de 2,88 g (7,18 mmol) del compuesto obtenido en la Etapa A en 16 ml de diclorometano se le
afnaden, gota a gota, 80 ml (80 mmol) de una solucion de éter clorhidrico 1M. El conjunto se agita a temperatura
ambiente durante 15 horas, luego se filtra la suspensioén y el precipitado se lava con éter. Después de secado
se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un sélido.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 9,80-9,50 (m, 2H, NHy*); 7,30-7,10 (m, 4H, H aromaticos,
tetrahidroisoquinolina); 4,30 (m, 2H, H alifaticos, CH. en alfa de N tetrahidroisoquinolina); 3,80 (m, 1H, H
alifaticos, CH tetrahidroisoquinolina); 3,70-3,40 (2m, 8H, H alifaticos, morfolina); 3,15y 2,8 (m, 4H, H alifatico,
CH tetrahidroisoquinolina y CH,CO).

IR: v: -NH>*: 2800-1900 cm'; v: C=0: 1620 cm™".

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

Se prepara una solucion de 2,2 g (7,44 mmol) del compuesto obtenido en la Etapa B en 22 ml de MTBE y 5 ml
de diclorometano. Después de enfriar en un bafio de hielo a 0°C, se afiaden gota a gota 15 ml (15 mmol) de
una solucion de LiAlHs 1M en tetrahidrofurano. A continuacion, el conjunto se agita a temperatura ambiente
durante 6 horas. Luego se lleva a 0°C, después se afiade gota a gota 1 ml de una disolucion de NaOH 5N. El
conjunto se agita a temperatura ambiente durante 45 minutos. El sélido se filtra y se lava con MTBE y después
con diclorometano, y el filirado se concentra en seco. El aceite asi obtenido se diluye con diclorometano y se
afaden gota a gota 6,3 ml de una solucién de éter clorhidrico 1M. El conjunto se agita a temperatura ambiente
durante 1 hora y después se filtra. Los cristales asi obtenidos se lavan con éter etilico. Después de un secado
se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un solido.

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

IR: v: NH*/-NH,*: entre 3500 y 2250 cm-1; v: C=C: débil 1593 cm'; v: C-H aromatico: 765 cm-".

Preparacion 3': {2-[(3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il]etil}carbamato de terc-butilo
Etapa A: (3S)-3-(2-hidroxietil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de bencilo

El compuesto indicado en el titulo se obtiene a partir de acido (3S)-2-[(benciloxi)carbonil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico en base a un protocolo de la literatura (Jinlong Jiang et al Bioorganic &
Medicinal Chemistry Letters, 14, 1795, 2004).

Etapa B: (3S)-3-{2-[(metilsulfonil)oxi]etil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de bencilo

A una solucién de 10,6 g del compuesto de la Etapa A (35,6 mmol) en 350 ml de CH»Cl, anhidro a 0°C se le
afaden sucesivamente trietilamina 10,1 ml (71,2 mmol) y después, gota a gota, cloruro de metanosulfonilo 3,1
ml (39 mmol). A continuacion, el medio de reaccién se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. Después
se hidroliza afiadiendo agua lentamente. El producto se extrae varias veces con CH.Cl,. Las fases organicas
se reagrupan y se lavan sucesivamente con una disolucién de HCI 1N, una disolucién saturada de NaCl, una
disolucién saturada de NaHCO3 y una disolucion saturada de NaCl hasta neutralidad. Luego se secan sobre
MgSO, y se concentran en seco. Después de purificacion por cromatografia sobre gel d silice (gradiente éter
de petroleo/AcOEt), se obtiene el producto previsto en forma de una espuma.

LC/MS: m/z = (M + H)* = 375.
Etapa C: (3S)-3-(cianometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de bencilo
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A una solucién de 15,4 g del derivado obtenido en la Etapa B (41,02 mmol) en 250 ml de DMSO anhidro se le
afaden 22 g (449 mmol) de cianuro de sodio. A continuacion, el conjunto se calienta a 60°C durante 12 horas.
Se deja enfriar y después el medio de reaccion se diluye afiadiendo acetato de etilo. A continuacion se hidroliza
con una disolucién saturada de NaHCOs;. Después de otras 2 extracciones con acetato de etilo, las fases
organicas se reagrupan, se lavan con H,O, se secan sobre MgSO, y se concentran en seco. Después de
purificacion mediante cromatografia sobre gel de silice (hexano/AcOEt 7/3) se obtiene el producto previsto en
forma de un aceite.

LC/MS: m/z = [M+H]* = 307,1.
Etapa D: (3S)-3-(2-aminoetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de bencilo

A una solucién de 15,4 g del derivado obtenido en la Etapa C (50,3 mmol) en 300 ml de THF anhidro a 0°C se
le afade gota a gota una solucién de BH3-THF 1N. Luego se deja que el medio de reaccién vuelva
progresivamente a temperatura ambiente y el conjunto se agita después durante 14 horas. A continuacion, el
medio de reaccién se hidroliza por adiciéon lenta de una disoluciéon saturada de NH4Cl. Después de 2
extracciones con acetato de etilo, las fases organicas se reagrupan y se secan sobre MgSO,. Después de
concentracién en seco se obtiene el producto previsto en forma de una espuma, que se utiliza directamente sin
purificacion para la siguiente etapa de proteccion.

Etapa E: (3S)-3-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de bencilo

A una solucion de 15,6 g del derivado obtenido en la Etapa D (50,3 mmol) en 670 ml de CHCl, se le afiaden
sucesivamente 13,2 g (60,36 mmol) de Boc,O por porciones, 14 ml (100,6 mmol) de trietilamina y DMAP en
cantidad catalitica. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 5 horas. A continuacion, el medio de
reaccion se hidroliza con agua y se extrae 2 veces con CH.Cl,. Las fases organicas se reagrupan, se lavan
con agua y se secan sobre MgSO4. Después de concentracion en seco y purificacion mediante cromatografia
sobre gel de silice (gradiente heptano/AcOEt), se obtiene el producto previsto en forma de un aceite.

LC/MS: m/z= (M + H)* = 411.
Etapa F: {2-[(3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-illetil}carbamato de terc-butilo

A una solucién de 10,4 g del derivado obtenido en la Etapa E (25,5 mmol) en 210 ml de MeOH anhidro se le
afaden 2,71 g (2,55 mmol) de Pd/C 10%. El conjunto se desgasifica durante 30 minutos y después se agita
bajo atmésfera de hidrégeno durante 16 horas. A continuacion, el medio de reaccion se filtra y se concentra en
seco. Se obtiene el producto previsto en forma de un sélido, que se recoge en una mezcla de pentano/Et,0O
(90/10), se tritura y se filtra. Después de secado se obtiene el producto en forma de un solido.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,1-6,98 (m, 4H, H aromaticos, tetrahidroisoquinolina); 6,83 (m, 1H,
CH2NHBoc); 3,85 (s, 2H, H alifaticos, tetrahidroisoquinolina); 3,09 (q, 2H, CH>.NHBoc); 2,73 (m, 1H, H alifaticos,
tetrahidroisoquinolina); 2,70 y 2,39 (2m, 2H, H alifaticos, tetrahidroisoquinolina); 1,63 (m , 2H, H alifaticos); 1,38
(s, 9H, NHCOOtBu).

IR: v: >NH: 3378, -3201 cm™ (amina, amida); v: >C=0: 1683 cm' (amida); v: >NH: 1524 cm-! (amida); v: >C=0:
1168 cm™.

LC/MS: m/z = [M+H]* = 277.

Preparacion 4': (3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
Etapa A: 4-metilbencenosulfonato de {(3S)-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il}metilo
El procedimiento es idéntico al de la Etapa A de la Preparacion 1'.

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

A una suspension de 1 g de NaH (60%) (25,08 mmol) en 30 ml de MTBE se le afiade gota a gota una solucion
de 5 g de 3-morfolin-3-oxopropanoato de terc-butilo (21,81 mmol) en 20 ml de MTBE anhidro. Esta suspension
se agita a temperatura ambiente durante 1 hora, después se afiade el compuesto obtenido en la Etapa A en
forma de polvo. El conjunto se agita a 60°C durante 30 horas. Luego se afiade una disolucion saturada de 100
ml de cloruro de amonio. Esta solucion se extrae en diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSQy, se
filtra y se concentra en seco. Después de purificacion en columna cromatografica sobre gel de silice
(diclorometano/MeOH), se obtiene el producto previsto en forma de un aceite.

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

IR (ATR) cm': v: >C=0: 1731 (éster); v: >C=0: 1644 (amida); v: -S0O2: 1334-1156; v: >C-O-C<: 1115; y: >CH-
Ar: 815-746-7009.
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Etapa C: Acido 2-({(3R)-2-[(4-metilfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il}metil)-3-(morfolin-4- il)-3-
oxopropanoico

A una solucion de 9,5 g (17,97 mmol) del compuesto obtenido en la Etapa B en 40 ml de dioxano se le afiaden
gota a gota 20 ml de una disolucion de acido clorhidrico 4M en dioxano. El conjunto se agita a temperatura
ambiente durante 48 h y después la solucion se concentra en seco. Después de un secado se obtiene el
producto previsto en forma de un aceite.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 12,75 (m, 1 H), 7,6 (2*d, 2 H), 7,3 (2*d, 2 H), 7,1/6,95 (2*m, 4 H), 4,7-4,2
(d, 2 H), 4,25/4,12 (2*m, 1 H), 3,9-3,3 (m, 9 H), 2,55 (d, 2 H), 2,3 (2*s, 3 H), 1,8 (t, 2 H).
IR (ATR) cm': v: -OH: 3500 a 2000; v: >C=0: 1727 (4acido); v: >C=0: 1634 (amida); v: -S02: 1330-1155.

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

A una solucion de 7,80 g (16,51 mmol) del compuesto obtenido en la Etapa C en 100 ml de DMSO se le afiaden
1,16 g (19,83 mmol) de cloruro de sodio soélido y después, gota a gota, 5 ml de agua. El conjunto se agita a
130°C durante 1 hora y después la solucion se concentra a 3/4. A continuacion, el medio de reaccion se diluye
con diclorometano, se lava sucesivamente con una disolucién saturada de cloruro de litio y después con una
disolucioén saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra en seco. Después
de purificacion en columna cromatografica sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo), se obtiene el
producto previsto en forma de un aceite.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 7,65 (d, 2 H), 7,3 (d, 2 H), 7,15/7 (2 m, 4 H), 4,6 (d, 1 H), 4,25 (d, 1 H), 4,2
(m, 1H),3,5(m,4H),3,4(2m,4H),26(2dd, 2H),2,35 (s, 3H), 2,3 (m, 2 H), 1,5 (cuad., 2 H).
IR (ATR) cm™': v: >C=0: 1639; v: -SO2: 1331-1156; y: >CH-Ar: 815-675.

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

A una solucion de 6,0 g (14,0 mmol) del compuesto obtenido en la Etapa D en 60 ml de MTBE y 14 ml de
diclorometano se le afiaden 1,06 g (28 mmol) de LAH en porciones a lo largo de 5 minutos. El conjunto se agita
a temperatura ambiente durante 15 horas. Luego se afiaden gota a gota 1,5 ml de agua y se agita durante 15
minutos. A continuacion se afiaden gota a gota 1,5 ml de sosa 5M y se agita durante 15 minutos. Acto seguido,
el medio de reaccion se diluye con MTBE y diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSQy, se filtra'y
se concentra en seco. Después de purificacion en columna cromatografica sobre gel de silice
(diclorometano/EtOH/NH4OH) se obtiene el producto previsto en forma de un aceite.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,68 (d, 2 H), 7,32 (d, 2 H), 7,1 (masivo, 4 H), 4,65/4,23 (AB, 2 H), 4,2 (m,
1 H), 3,55 (t, 4 H), 2,7/2,6 (ABx, 2 H), 2,35 (s, 3 H), 2,25 (t, 4 H), 2,2 (t, 2 H), 1,4/1,3 (2m, 4 H).
IR (ATR) cm™': v: -SO2: 1333-1158.

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

A una solucion de 1,50 g (3,62 mmol) del derivado obtenido en la Etapa E en 20 ml de metanol anhidro se le
afaden 2,0 g (82,3 mmol) de virutas de magnesio por porciones. El conjunto se agita en presencia de
ultrasonidos durante 96 horas. A continuacion, el medio de reaccién se filtra, el solido se lava varias veces con
metanol y el filtrado se concentra en seco. Después de purificacion en columna cromatografica sobre gel de
silice (diclorometano/EtOH/NH4OH), se obtiene el producto previsto en forma de un aceite.

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 7,3 (d, 2 H), 7,1 (t, 2 H), 7,1 (d+t, 3H), 7 (d, 2 H), 3,9 (s, 2 H), 3,55 (t, 4
H), 2,75 (m, 1 H), 2,72/2,45 (dd, 2 H), 2,35 (t, 4 H), 2,25 (t, 2 H), 1,6 (m, 2 H), 1,45 (m, 2 H).

IR (ATR) cm™': v: >NH2+/NH+: 3500-2300; v: >C-O-C<: 1115.

Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+-/FIA/HR):

Férmula empirica: C1s H2a N2 O

[M+H]* calculado: 261,1961

[M+H]* medido: 261,1959

Preparacion 5': Clorhidrato de (3S)-3-[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 2' sustituyendo la morfolina utilizada en la Etapa
A por 3,3-difluor-1-piperidina.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 11,3 (m, 1H, NH*); 10,2-9,8 (m, 2H, NHz*); 7,25 (m, 4H, H aromaticos,
tetrahidroisoquinolina); 4,3 (ancho s, 2H, H alifaticos, CH tetrahidroisoquinolina); 4,0-3,3 (m, 7H, H alifaticos);
3,15-2,95 (dd, 2H, H alifaticos, CH tetrahidroisoquinolina); 2,4-1,9 (m, 6H, H alifaticos, H 3,3-difluor-1-piperidina)
IR: v: NH*/NH,*: entre 300 y 2500 cm™'; v: C-F: 1204 cm™.

Preparacion 6': Clorhidrato de (3S)-3-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)etil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 2' sustituyendo la morfolina utilizada en la Etapa
A por 3-metoxiazetidina.
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RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 11,3 (m, 1H, NH*); 10,00 (m, 2H, NHz*); 7,20 (m, 4H, H aromaticos,
tetrahidroisoquinolina); 4,4 (m, 1H, H alifatico, 3-metoxiazetidina); 4,30 (s, 2H, H alifaticos,
tetrahidroisoquinolina); 4,2-3,45 (m, 4H, 3-metoxiazetidina); 4,2 -3,6 (m, 3H , H alifaticos); 3,1y 2,95 (dd, 2H, H
alifaticos); 3,25 (s, 3H, OCHs).

Preparacion 7': Clorhidrato de (3S)-3-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacién 1' sustituyendo el [(3S)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-iljmetanol utilizado en la Etapa A por [(3R)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-iljmetanol.

Preparacion 1": N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina
Etapa A: 4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}anilina

El compuesto indicado en el titulo se obtiene a partir de 4-aminofenol en THF en presencia de imidazol y cloruro
de terc-butil(dimetil)sililo de acuerdo con el procedimiento descrito en la literatura (S. Knaggs et al, Organic &
Biomolecular Chemistry, 3(21), 4002-4010; 2005).

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 6,45-6,55 (dd, 4H, H aromaticos); 4,60 (m, 2H, NHx-Ph); 0,90 (s, 9H, Si
(CH2)2CH(CH3)2); 0,10 (S, 6H, Si (CHz)zCH(CH3)2).
IR: v: -NH.*: 3300-3400 cm"!

Etapa B: N-14-[terc-butil(dimetil)sililJoxifenil]- 1-metilpirazol-4-amina

A una solucién de 30,8 g (0,137 mol) del compuesto de la Etapa A en 525 ml de tolueno anhidro se le afiaden
sucesivamente 29,8 g de terc-butilato de sodio (0,310 mol), 4,55 g de Pdy(dba)s; (también denominado
tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio(0)) (4,96 mmol), 4,81 g de 2-di-terc-butilfosfino-2',4',6"-triisopropil-1,1'-
bifenilo (9,91 mmol) y 12,8 ml de 4-bromo-1-metil-1H-pirazol (0,124 mol). El conjunto se desgasifica bajo argon
durante 30 minutos y después se calienta a reflujo durante 3 horas. Luego se deja enfriar. El medio de reaccion
se concentra en seco y después se recoge en diclorometano, se filtra sobre celite y luego se concentra de
nuevo en seco. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente CH,CI,/AcOEt) para
proporcionar el producto previsto en forma de un sélido.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,55 (s, 1H, pirazol); 7,23 (s, 1H, pirazol); 7,18 (ancho s, 1H, NH>-PI1);
6,64 (m, 4H, H aromaticos); 3,77 (s, 3H, CHas-pirazol); 0,90 (s, 9H, Si (CH2),CH(CHs),); 0,12 (s, 6H, Si
(CH2)2CH(CHa)y).

IR: v-NH+: 3275 cm™; v Ary C=N: 1577 y 1502 cm"; v -Si-C-: 1236 cm'; v -Si-O-: 898 cm-"; v -Si-C-: 828,774
cm™.

Preparacion 2": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 5-bromo-1-metil-1H-indol.

Preparacion 3": N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]Joxi}fenil)-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-amina

Etapa A: 5-bromo-1[2-(morfolin-4 il)etil]-1H-indol

A una suspension de NaH (4,5 g; 112 mmol) en THF anhidro (300 ml) a 0°C se le afiade por porciones 5-bromo-
1H-indol (10,4 g; 51 mmol). Después de 20 minutos de agitacion a 0°C se afiade clorhidrato de 4-(2-
cloroetil)morfolina (10,4 g; 56 mmol) en 1 hora. Después de una noche de agitacion a temperatura ambiente,
el medio de reaccion se dispone a 80°C durante 5 horas. A continuacion se vierte sobre una mezcla de
bicarbonato de sodio acuoso y diclorometano. La fase acuosa se extrae con diclorometano. La fase organica

se seca sobre MgSO., se concentra en seco y el residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice
(gradiente CH»Cl,/MeOH) para obtener el producto previsto en forme de un aceite.

RMN H: § (400 MHz; CDCI3; 300K): 7,75 (d, 1H); 7,30 (dd, 1H); 7,20 (d, 1H); 7,15 (d, 1H); 6,40 (d, 1H); 4,20
(t, 2H); 3,70 (m, 4H); 2,75 (t, 2H); 2,45 (m, 4H).

Etapa B: 5-bromo-1-[2-(morfolin-4il)etil]-1H-indol

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por el compuesto obtenido en la Etapa A.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,35 (d, 1H); 7,15 (s, 1H); 6,85 (d, 3H); 6,70 (d, 2H); 7,30 (d, 1H); 6,25
(d, 1H), 4,20 (t, 2H); 3,55 (m, 4H); 2,65 (t, 2H); 2,45 (m, 4H); 1,45 (s, 9H), 0,15 (s, 6H).

Preparacion 4": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililoxilfenil)-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-
amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 2" sustituyendo el 5-bromobindol utilizado en
la Etapa A por 5-bromo-2,3-dihidro-1H-indol.
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Preparacion 5": N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]Joxi}fenil)-4-fluoroanilina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 1-bromo-4-fluorobenceno.

Preparacion 6": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi)fenil)-3-fluor-4-metilanilina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 4-bromo-2-fluor-1-metilbenceno.

Preparacion 7": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 5-bromo-1-metil-1H-indazol.

Preparacion 8": 4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-fenilanilina

A una solucién de 12 g de 4-anilinofenol (64,7 mmol) en 200 ml de acetonitrilo se le afiaden a temperatura
ambiente 6,7 g de imidazol (97,05 mmol) y 11,7 g de terc-butil(cloro)dimetilsilano (77,64 mmol). El conjunto se
somete a agitacion a 70°C durante 4 horas. Después, el medio de reaccion se vierte sobre agua y se extrae
con éter. A continuacion, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio y después se filtra y se evapora
en seco. El producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente éter de
petréleo/diclorometano). Se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un polvo.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,84 (s, 1H NH); 7,17 (t, 2H anilina); 6,98 (d, 2H fenoxi); 6,94 (d, 2H
anilina); 6,76 (d, 2H fenoxi); 6,72(t, 1H anilina); 0,95 (s, 9H terc-butilo); 0,15 (s, 6H dimetilo).
IR: v: >NH: 3403 cm™; >Ar: 1597 cm™.

Preparacion 9": 4-benciloxi-N-fenilanilina

A una solucion de 4-hidroxi-N-fenilanilina (30 g; 162 mmol) en acetonitrilo (400 ml) se le afiaden 58 g de Cs,CO3
(178 mmol) y se agita durante 15 minutos a temperatura ambiente. A continuacion se afiade gota a gota
bromuro de bencilo (22,5 ml; 178 mmol) y el medio de reaccion se calienta después a reflujo durante 4 horas.
Después de filtracion y lavado con acetonitrilo, el filtrado se concentra y se cromatografia sobre gel de silice
(gradiente éter de petrdleo/AcOEt). Se obtiene el producto indicado en el titulo en forma de un sélido incoloro.

Preparacion 10": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi)fenil)-3-fluor-4-[2-(morfolin-4-il)etoxi]anilina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 3" sustituyendo el 5-bromo-1H-indol utilizado
en la Etapa A por 4-bromo-2-fluorofenol.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K):7,75 (d, 1H); 7 (dd, 1H); 6,9 (d, 2H); 6,75 (m, 3H); 6,7 (ddd, 1H); 4,05 (t,
2H); 3,6 (t, 4H); 2,65 (t, 2H); 2,45 (t, 4H); 0,95 (s, 9H); 0,2 (s, 6H).

Preparacion 11": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)piridin-4-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 4-bromopiridina.

IR: v -NH-: 3200 y 2500 cm™'; v -Si-O-: 902 cm™"; v -Si-C-: 820 cm™'.
Preparacion 12": 3-[(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)Jamino]benzonitrilo

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 3-bromobenzonitrilo.

Preparacion 13": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi)fenil)-3-fluoroanilina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 1-bromo-3-fluorobenceno.

Preparacion 14": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3,4-difluoroanilina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 4-bromo-1,2-difluorobenceno.

Preparacion 15": 4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-{4-[(3,3-difluoropiperidin-1-il)metil]fenil}anilina

Etapa A: 1-(4-bromobencil)-3,3-difluoropiperidina

A una solucién de 4-bromobenzaldehido (500 mg; 2,7 mmol) en 12 ml de diclorometano se le afiaden, en este
orden, clorhidrato de 3,3-difluoropiperidina (470 mg; 3 mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (860 mg; 4 mmol)
y acido acético (0,17 ml; 3 mmol). Después de 1 hora de agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccién

se vierte sobre una mezcla de bicarbonato de sodio acuoso y diclorometano. La fase acuosa se extrae con
diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSOs, se concentra en seco y el residuo se purifica mediante
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cromatografia sobre gel de silice (gradiente CH,Cl./MeOH) para obtener el producto previsto en forma de un
aceite.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,55 (dd, 2H); 7,25 (dd, 2H); 3,55 (s, 2H); 2,7 (t, 2H); 2,35 (t, 2H); 1,85
(m, 2H); 1,65 (m, 2H).

Etapa B: 4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-{4-[(3, 3-difluoropiperidin-1-il)metilJfenil}-anilina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 1-[(4-bromofenil)metil]-3,3-difluoropiperidina.

Preparacion 16": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)quinolin-6-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 6-bromoquinolina.

IR: v -NH-: 3300 cm™".
Preparacion 17": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-2-metilpiridin-4-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 4-bromo-2-metilpiridina.

IR: v -NH-: 3200 y 3100 cm".
Preparacion 18": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 5-bromo-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (obtenida de acuerdo con un protocolo de
la literatura: Heterocycles, 60(4), 865, 2003).

IR: vi-NH-: 3278 cm™™; v:-C=C- aromaticos: 1605 cm"".
Preparacion 19": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)piridin-3-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 3-bromopiridina.

Preparacion 20": 4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-{4-[(3,3-difluoropiperidin-1-il)etil]fenil}anilina
Etapa A: 2-(4-bromofenil)-1-(3,3-difluoropiperidin-1-il)etanona

A una solucién de acido 4-bromofenilacético (4 g; 18,6 mmol) y clorhidrato de 3,3-difluoropiperidina (2,5 g; 20,4
mmol) en diclorometano (190 ml) se le afiaden EDC (3,8 g; 22,3 mmol), HOBt (3 g; 22,3 mmol) y trietilamina
(1,3 ml; 593 mmol). El medio de reaccion se somete a agitacion durante 17 horas a temperatura ambiente y
después se vierte sobre una mezcla de bicarbonato de sodio acuoso y acetato de etilo. La fase acuosa se
extrae con acetato de etilo. La fase organica se lava con acido clorhidrico 0,1N, agua y salmuera antes de
secarla sobre MgSO4 y concentrar en seco. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice
(gradiente éter de petrdleo/acetato de etilo) para obtener el producto previsto en forma de un sélido.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,5 (d, 2H); 7,2 (d, 2H); 3,8 (t, 2H); 3,7 (s, 3H); 3,5 (t, 2H); 2 (m, 2H);
1,6 (m, 2H).

Etapa B: 1-[2-(4-bromofenil)etil]-3, 3-difluoropiperidina

A una solucion el compuesto de la Etapa A (4,6 g; 14,5 mmol) en THF anhidro (145 ml) se le afiade una solucién
1M de boranosulfuro de dimetilo en THF (14,5 ml; 14,5 mmol). El medio de reaccion se calienta a 80°C durante
3 horas y después se evapora el disolvente bajo presion reducida. El residuo se trata mediante metanol (50 ml)
y después con HCI 5N (5,8 ml). Después de una noche de agitacién a temperatura ambiente y 3 h bajo reflujo,
el pH del medio de reaccion se ajusta a 8 con una disolucion saturada de bicarbonato de sodio acuoso y luego
se extrae la fase acuosa con diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSO,, se concentra en seco y el
residuo se purifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente CH,Cl./MeOH) para obtener el producto
previsto en forma de un aceite.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,45 (d, 2H); 7,20 (d, 2H); 2,71 (m, 2H); 2,69 (t, 2H); 2,58 (dd, 2H); 2,45
(dd, 2H); 1,86 (m, 2H); 1,63 (m, 2H).

Etapa C: 4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-{4-[(3,3-difluoropiperidin-1-il)etil[fenil}-anilina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por el compuesto de la Etapa B.

RMN H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,7 (s, 1H); 7,45 (d, 2H); 7,39 (t, 2H); 7,31 (t, 1H); 7,0 (m, 4H); 6,9 (d,
2H); 6,81 (d, 2H); 5,05 (s, 2H); 2,7 (t, 2H); 2,6 (t, 2H); 2,5 (t, 2H); 2,45 (t, 2H); 1,89 (m, 2H); 1,68 (m, 2H).

19



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 650 814 T3

Preparacion 21": 4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-N-{4-[2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)etil]fenil}anilina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 19" sustituyendo en la Etapa A el clorhidrato
de 3,3-difluoropiperidina por clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,7 (s, 1H); 7,45 (d, 2H); 7,35 (t, 2H); 7,34 (t, 1H); 7,05-6,85 (m, 8H);
5,05 (s, 2H); 2,9 (t, 2H); 2,75-2,25 (m, 8H).

Preparacion 22": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-2,6-dimetilpiridin-4-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 4-bromo-2,6-dimetilpiridina.

IR: v: -NH-: 3300 y 2700 cm™"; v: -Si-O-: 900 cm'; v: -Si-C-: 823 cm".
Preparacion 23": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-pirazol-4-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 2" sustituyendo el 5-bromobindol utilizado en
la Etapa A por 4-bromo-1H-pirazol.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,61 (s, 1H); 7,25 (s, 1H); 7,18 (s, 1H); 6,65 (m, 4H); 4,15 (t, 2H); 3,55
(t, 4H); 2,7 (t, 2H); 2,4 (t, 4H); 0,95 (s, 9H); 0,15 (s, 6h).
Preparacion 24": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3-fluoropiridin-4-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 4-bromo-3-fluoropiridina.

IR: v -NH-: 3200 y 3000 cm™'; v -Si-O-: 900 cm™"; v -Si-C-: 820 cm™'.
Preparacion 25": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)imidazo[1,2-a]piridin-7-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 7-bromoimidazo[1,2-a]piridina (preparada a partir de 4-bromopiridin-2-amina de
acuerdo con un protocolo de la literatura: WO 2008124323 A1).

IR: v -NH-: 3300-3000 cm™"; v -C=N-: 1652 cm™"; v -C=C-: 1610 cm™"; v -Si-C-: 1236 cm™'; v -Si-O-: 898 cm™"; v
-Si- C-: 828, 774 cm™.

Preparacion 26": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-2-metilimidazo[1,2-a]piridin-7-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 7-bromo-2-metilimidazo[1,2-a]piridina (preparada a partir de 4-bromopiridin-2-amina
de acuerdo con un protocolo de la literatura: A. J. Helliot et al J. Heterocyclic Chemistry 19, 1437, 1982).

IR: v -NH-: 3300-3000 cm™"; v -C=N-: 1652 cm™"; v -C=C-: 1610 cm™"; v -Si-C-: 1236 cm™, v -Si-O-: 898 cm™'; v
-Si-C-: 828, 774 cm™.

Preparacion 27": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-6-metilpiridin-3-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 3-bromo-6-metilpiridina.

IR: v -NH-: 3251 cm™; v -C=C- aromaticos: 1605 cm"".
Preparacion 28": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-5-fluoropiridin-3-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 3-bromo-5-fluoropiridina.

IR: v -NH-: 3400-3000 cm; v -C-F-: 1245 cm™.
Preparacion 29": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-2-metoxipiridin-4-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 4-bromo-2-metoxipiridina.

IR: v -NH-: 3200 y 3000 cm™'; v -C=C aromaticos-: 1618, 1601 cm™".
Preparacion 30": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-2-(propan-2-il)piridin-4-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 4-bromo-2-(propan-2-il)piridina.

IR: v -NH-: 3300 y 3100 cm".
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Preparacion 31": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 6-bromopirazolo[1,5-a]pirimidina.

IR: v -NH-: 3272 cm™; v -C=N-: 1634 cm™'; v -C=C-: 1616 cm"".

Preparacion 32": N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3,3a-dihidro[1,2,4]-triazolo[1,5-a]pirimidin-6-
amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 6-bromo-3,3a-dihidro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina preparada de acuerdo con la
literatura (WO 2011015343) a partir de 4H-1,2,4-triazol-3-amina y 2-bromopropanodial.

IR: v -NH-: 3244 cm".
Preparacion 33": 1-6xido de N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)piridin-4-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 1-6xido de 4-bromopiridina preparado de acuerdo con la literatura (WO 2009117269)
a partir de 4-bromopiridina.

IR: v -NH-: 3246 cm™; v -C=C- aromaticos: 1618 cm"".
Espectro de masas:

Férmula empirica: C17H24N20,Si

[M]*. medido m/z: 316

[M-OJ*. medido m/z: 300

[M-C4Ho]*. medido m/z: 259

Preparacion 34": cloruro de N-[4-[terc-butil(dimetil)sililJoxifenil]-1-metil-piridin-1-io-4-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por cloruro de 4-bromo-1-metil-piridin-1-io preparado de acuerdo con la literatura a partir
de 4-bromopiridina.

Preparacion 35": N-[4-[terc-butil(dimetil)sililJoxifenil]-1-metilpirazolo[3,4-b]piridin-5-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 5-bromo-1-metilpirazolo[3,4-b]piridina preparada de acuerdo con la literatura (WO
2006052568).

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 8,33 (d, 1 H), 7,94 (sl, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,71 (d, 1 H), 6,95 (d, 2 H), 6,76
(d, 2 H), 4,01 (s, 3 H), 0,95 (s, 9 H), 0,17 (s, 6 H).
IR (ATR) cm™': 3290 v >OH; 1503 v Ar; 1249 y -Si-CHs.

Preparacion 36": N-[4-[terc-butil(dimetil)sililJoxifenil]-3-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-amina

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Preparacion 1" sustituyendo el 4-bromo-1-metil-1H-pirazol
utilizado en la Etapa B por 6-bromo-3-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina preparada de acuerdo con la literatura (WO
2011015343 y WO2011049917).

RMN 'H (400 MHz, dmso-d6) & ppm: 8,49 (d, 1 H), 8,4 (d, 1 H), 7,98 (m, 1 H), 7,87 (s, 1 H), 7 (d, 2 H), 6,81 (d,
2'H), 2,29 (s, 3 H), 0,98 (s, 9 H), 0,2 (s, 6 H).
IR (ATR) cm™': 3257 v >NH

Las aminas NHR3R4 donde R3 y R4 representan, independientemente entre si, un grupo arilo o heteroarilo se
obtienen de acuerdo con los procedimientos descritos en la literatura (Surry D.S et al., Chemical Science, 2011,
2, 27-50, Charles M.D. et al., Organic Letters, 2005, 7, 3965-3968). La reaccion de proteccion de la funcion
hidroxi del 4-anilinofenol descrito en la Preparacion 8" se puede aplicar a diversas aminas secundarias NHR3R4
(tal como se definen mas arriba), que incluyen una o varias funciones hidroxi, cuando éstas estan disponibles
comercialmente. Alternativamente, las aminas secundarias que incluyen al menos un sustituyente hidroxi se
pueden sintetizar directamente en forma protegida, es decir, a partir de reactivos cuya funcién hidroxi ha sido
previamente protegida. Entre los grupos protectores son particularmente preferentes terc-butil(dimetil)sililoxi y
benciloxi.

Entre las aminas NHR3R4 que incluyen un sustituyente hidroxi y que se utilizan para sintetizar los compuestos
de la invencion se pueden mencionar: 4-(4-toluidin)fenol, 4-(4-cloroanilin)fenol, 4-(3-fluor-4-metilanilin)fenol, 4-
[4-(trifluorometoxi)anilin]fenol, 4-[4-hidroxianilin]fenol, {4-[(1-metil-1H-indol-6-il)amino]fenil}metanol, 4-(2,3-
dihidro-1H-indol-6-ilamino)fenoal, 4-[(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)amino]fenal, 4-[(1-metil-1H-indol-6-
ilJamino]fenol, 4-[(1-metil-1H-indol-6-il)amino]ciclohexanol, 4-[(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil)aminolfenol, 4-[(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-il)Jamino]fenol, 4-[4-
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(dietilamino)anilinolfenol, 4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-ilamino)fenol, 4-[(1-metil-1H-indazol-5-il)aminolfenol, 4-
[(1-metil-1',2"-dihidroespiro[ciclopropano-1,3'-indol]-5'-il)Jamino]fenol,  4-[(1,3,3-trimetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il)Jamino]fenol, 4-[4-metoxi-3-(trifluorometil)anilin]fenol, 4-[4-(metilsulfanil)-3-(trifluorometil)anilin]fenol, 2-fluor-4-
[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-fenol, 4-[(1-etil-1H-indol-5-il)amino]fenol, 4-[(1-etil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
illamino]-fenol, 4-[(1-isopropil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)aminolfenol, 4-(butilamino)fenol, 3-[(1-metil-1H-indol-5-
ilJamino]-1-propanol, 4-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-1-butanol, 4-[(3-fluor-4-metilfenil)aminolfenol, 4-[(3-cloro-
4-metilfenil)amino]fenol, 4-[(4-fluorofenil)amino]fenol, 4-[(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino]fenol, 4-[(4-

fluorofenil)amino]fenol, 4-[(2-fluorofenil)amino]fenol, 4-[(3-fluorofenil)amino]fenol, 4-[(2,4-
difluorofenil)amino]fenol,  4-[(3,4-difluorofenil)amino]fenol,  3-[(4-hidroxifenil)-amino]lbenzonitrilo,  4-[(3-
metoxifenil)amino]fenal, 4-[(3,5-difluorofenil)amino]fenal, 4-[(3-metilfenil)aminolfenol, 4-[(4-
hidroxifenil)amino]benzonitrilo, 4-[(3-clorofenil)-amino]fenol, 4-(pirimidin-2-ilamino)fenol, 4-

[(ciclobutilmetil)amino]fenol, 2-[(4-hidroxifenil)amino]benzonitrilo, 4-{[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metillamino}fenol,
4-[(ciclopropilmetil)amino]fenol, 4-{[(1-metil-1H-pirazol-3-il)metillamino}fenol, 4-(but-2-ino-1-ilamino)fenol, 4-
(pirazin-2-ilamino)fenol, 4-(piridin-2-ilamino)fenol, 4-(piridazin-3-ilamino)fenol, 4-(pirimidin-5-ilamino)fenol, 4-
(piridin-3-ilamino)fenol,  4-[(3,5-difluor-4-metoxifenil)amino]fenol,  4-(piridin-4-ilamino)fenol,  4-[(3-fluor-4-
metoxifenil)amino]fenol, 2-(fenilamino)pirimidin-5-ol, 5-[(4-hidroxifenil)amino]-2- metoxibenzonitrilo, 4-{[3-
(trifluorometil)fenilJamino}fenol, 4-(metilamino)fenol, 4-(etilamino)fenol y 4-(propan-2-ilamino)fenol.

La o las funciones hidroxi de las aminas secundarias arriba citadas se protegen previamente con un grupo
protector adaptado antes de cualquier acoplamiento con un derivado de acido del compuesto de férmula (VII)
tal como se define en el procedimiento general anterior.

Ejemplo 1. N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Etapa A: 3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}- 1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizin-1-carboxilato de metilo

A una solucion de 2 g del compuesto de la Preparacion 1 en 20 ml de diclorometano se le afiaden a temperatura
ambiente 5,5 ml de N,N,N-trietilamina (6,96 mmol), el compuesto de la Preparacion I' (6,96 mmol), después
0,94 g de hidroxibenzotriazol (HOBT) y 1,34 g de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (6,96
mmol). A continuacién, el medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 noche, después se
vierte sobre una solucion de cloruro de amonio y se extrae con acetato de etilo. A continuacion, la fase organica
se seca sobre sulfato de magnesio y después se evapora en seco. El producto asi obtenido se purifica por
cromatografia sobre gel de silice (gradiente heptano/AcOEt) para obtener el producto previsto.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,2-6,8 (m, 4H, H aromaticos, H tetrahidroisoquinolina); 7,10 (s, 1H, H
aromatico, benzodioxol); 6,92 (s, 1H, H aromatico, benzodioxol); 6,25 (m, 1H, H tetrahidroindolizina); 6,10 (s,
2H, H alifaticos, OCH»0); 4,80 (m, 1H, H alifatico, H tetrahidroisoquinolina); 4,20 (m, 1H, H alifatico, H
tetrahidroisoquinolina); 4,1-3,5 (m, 3H); 3,60 (s, 3H, COOCHj3); 2,90 (m, 2H, H alifaticos, H tetrahidroindolizina);
2,45 (m, 2H, H alifaticos, H tetrahidroisoquinolina); 1,70 (m, 4H, H alifaticos, H tetrahidroindolizina); 0,80 (m,
3H, H alifaticos, CH3-THIQ).

IR: v: >C=0 1694 cm™" (éster conjugado); v: >C=0 1624 cm-' (amida); v: >C-Ar 772-742 cm™.

Etapa B: 3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7, 8-
tetrahidroindolizin-1-carboxilato de litio

A una solucién que contiene 8,26 mmol del compuesto de la Etapa A en 24 ml de dioxano se le afiade una
disolucion de hidréxido de litio (675 mg, 16,1 mmol). El conjunto se dispone en un horno de microondas a 140
W, 100°C durante 2h30. A continuacion, el medio de reaccion se filtra y se evapora. El sélido asi obtenido se
seca a 40°C en una estufa en presencia de P,0s.

Etapa C: N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}fenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5, 6, 7, 8-tetrahidroindolizin- 1-carboxamida

A una solucién que contiene 4,73 mmol del compuesto de la Etapa B en 47 ml de diclorometano se le afiaden,
gota a gota, 1,2 ml de cloruro de oxalilo a 0°C. El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
11 horas y después se coevapora varias veces con diclorometano. El producto asi obtenido se suspende en
37 ml de diclorometano y después se afiade a una solucion que contiene 7,1 mmol del compuesto obtenido en
la Preparacion 2" en 10 ml de diclorometano en presencia de 0,6 ml de piridina (7,1 mmol). El conjunto se agita
a temperatura ambiente durante una noche. El medio de reacciéon se concentra, se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice (gradiente diclorometano/metanol) para obtener el producto previsto.

Etapa D: N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}- 1,3-benzodioxol-5-il)-N-
(1-metil-1H-indol-5-il)-5, 6, 7, 8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

A una solucién que contiene 2,3 mmol del compuesto obtenido en la Etapa C en 4 ml de metanol se le afiaden
0,646 g (11,5 mmol) de hidréxido de potasio solubilizado en 8 ml de metanol. El conjunto se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A continuacion, el medio de reaccion se diluye en diclorometano y se lava
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sucesivamente con una disolucién de HCI 1N, una disolucion saturada de NaHCO3 y después una disolucion
saturada de NaCl hasta pH neutro. A continuacion, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra
y se evapora. El producto bruto asi obtenido se purifica sobre gel de silice (gradiente diclorometano/metanol) y
después se liofiliza para obtener el producto previsto.

Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):
Férmula empirica: C42H3sCN4Os

[M+H]* calculado: 679,2920

[M+H]* medido: 679,2908

Ejemplo 2. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-{1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-indol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Se procede de acuerdo con los procedimientos descritos en las Etapas A-D del Ejemplo 1 utilizando los
reactivos apropiados. Después de la etapa de purificacion sobre gel de silice (véase la Etapa D), el sélido se
solubiliza en diclorometano y se afiaden 2 ml de éter clorhidrico 1N. El conjunto se agita durante 1 hora y
después se evapora en seco. El clorhidrato asi obtenido se disuelve en una mezcla de agua/acetonitrilo hasta
solubilizacion total y después se liofiliza.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =69,32:68,93; %H =5,94: 5,74; %N = 8,6 : 8,51; %Cl- = 4,35 : 4,6.

Salvo que se indique lo contrario, los compuestos de los siguientes ejemplos se sintetizan de acuerdo con el
procedimiento del Ejemplo 1 utilizando en la Etapa A: (i) el acido apropiado obtenido de acuerdo con una de
las Preparaciones 1 a 18 y (ii) el derivado de tetrahidroisoquinolina apropiado obtenido de acuerdo con una de
las Preparaciones 1'a 7', asi como en la Etapa C: (iii) la amina NHR3R4 adecuada (en las Preparaciones 1" a
36" se propone una lista no exhaustiva).

Ejemplo 3. Clorhidrato de 6-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-
hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

Se procede de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 sustituyendo por una parte el compuesto de la
Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 2, y por otra parte el compuesto de
la Preparacion 1" utilizado en la Etapa C por N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina,
entendiéndose que el producto asi obtenido no se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter
clorhidrico tal como se describe en la Etapa D del Ejemplo 1. El compuesto asi obtenido se desprotege en
presencia de 10 equivalentes de acido trifluoroacético en diclorometano (10 ml/mmol) a temperatura ambiente
durante una noche. Después, el producto se aisla por concentraciéon en seco del medio de reaccién. Finalmente
se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter clorhidrico.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C = 67,99 : 65,52; %H = 5,28 : 4,49; %N = 9,91 : 9,24; %Cl = 10,03 : 9,95; %CI- = 5,02 : 5,45.
Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):

Férmula empirica: C4oH36CINsO3

[M+H]* calculado: 670,2585

[M+H]* medido: 670,2587

Ejemplo 4. 3-[5-cloro-2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)fenil]-N-(4-hidroxifenil)-N-{1-[2-
(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: % medido (tedrico)
%C = 70,85 (71,65); %H = 5,39 (5,88); %N = 9,11 (9,28); %CI = 4,48(4,7).

Ejemplo 5. 3-[5-cloro-2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)fenil]-N-(4-hidroxifenil)-N-{1-[2-
(morfolin-4-il)etil]-2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Etapa A: N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3-[5-cloro-2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)fenil]-N-{ 1-[2-
(morfolin-4-il)etil]-2, 3-dihidro-1H-indol-5-i[}-5, 6, 7, 8-tetrahidroindolizin- 1-carboxamida

Se procede de acuerdo con los protocolos descritos en las Etapas A-C del Ejemplo 1 utilizando el compuesto
de la Preparacion 3 y 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina en la Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacion 4"
en la Etapa C.

Etapa B: 3-[5-cloro-2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)fenil]-N-(4-hidroxifenil)-N-{1-[2-(morfolin-4-il)etil]-
2,3-dihidro-1H-indol-5-il}-5,6, 7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

A una solucion de 1,3 g (1,45 mmol) del compuesto de la Etapa A en 13 ml de acido acético se le afiade a

temperatura ambiente cianoborohidruro de sodio (900 mg; 15 mmol). Después de 2 horas de agitacion, el medio
de reaccioén se concentra en seco y después se diluye con metanol (8 ml) y se trata con una disolucién molar
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de potasa en metanol (6,3 ml; 6,3 mmol). Después de 1 hora temperatura ambiente, el medio de reaccién se
concentra en seco y luego se cromatografia sobre gel de silice (gradiente diclorometano/metanol), después se
liofiliza para obtener el producto previsto en forma de un polvo.

Microanalisis elemental: % medido (tedrico)
%C = 70,74 (71,46); %H = 5,74 (6,13); %N = 9(9,26); %Cl = 4,46 (4,69).

Ejemplo 6. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-2-metil-6-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-8-carboxamida

El procedimiento es andlogo al descrito para el Ejemplo 7 sustituyendo en la Etapa A el compuesto de la
Preparacién 2 por el compuesto de la Preparacion 4.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 69,39 :69,13; %H = 5,69 : 4,98; %N = 9,41 : 9,37; %Cl- = 4,76 : 4,65.

Ejemplo 7. 6-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-
metil-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

Etapa A: 8-[(4-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}fenil)(1-metil-1H-indol-5-il)carbamoil]-6-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)]JilJcarbonil}fenil)-3,4-dihidropirrolo[1,2-ajpirazin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

Se procede de acuerdo con los protocolos descritos en las Etapas A-C del Ejemplo 1 utilizando los compuestos
de las preparaciones y 1' en la Etapa A, asi como el compuesto de la Preparacion 2" en la Etapa C.

Etapa B: 6-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-8-[(4-hidroxifenil) (1-metil- 1H-
indol-5-il)carbamoil]-3,4-dihidropirrolo[1,2-ajpirazin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

A una solucién del compuesto de la Etapa A (1,1 g; 1,25 mmol) en metanol (6 ml) se le afiade una disolucion
1M de potasa en metanol (6,2 ml; 6,2 mmol). Después de 2 horas a temperatura ambiente, el metanol se
evapora bajo vacio y el residuo se recoge en una mezcla formada de diclorometano y una disolucién saturada
de bicarbonato de sodio. Las fases organicas reunidas se secan en MgSO, y se concentran en seco. El residuo
obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente CH2Cl./MeOH) para obtener el producto
previsto en forma de un sélido.

IR: v: NH: 3450 cm™; v: CO: 1745-1620 cm™.

Etapa C: 6-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-8-[{4-[(2, 2-
dimetilpropanoil)oxilfenil}(1-metil- 1H-indol-5-i)carbamoil]-3,4-dihidropirrolo[1, 2-a]pirazin-2(1H)-carboxilato  de
terc-butilo

A una solucién del compuesto de la Etapa B (0,7 g; 0,93 mmol) en diclorometano (7 ml) se le afiaden a
temperatura ambiente trietilamina (0,2 ml; 1,39 mmol) y después cloruro de pivaloilo (0,11 ml; 0,93 mmol).
Después de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccion se lava con agua, con salmuera,
se seca sobre MgSO. y se concentra en seco. El residuo obtenido se utiliza tal cual para la siguiente etapa sin
analisis.

Etapa D: 4-[{[6-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-fenil)-1,2,3,4-
tetrahidropirrolo[1, 2-aJpirazin-8-ilJcarbonil}(1-metil- 1H-indol-5-il)amino]fenil-propanoato de 2,2-dimetilo

A una solucion del compuesto de la etapa precedente (0,82 g; 0,93 mmol) en diclorometano (9 ml) se le afiade
a 0°C acido trifluoroacético (0,7 ml; 13,9 mmol) gota a gota. Después de 15 horas de agitacion a temperatura
ambiente, se afiade lentamente una disolucion saturada de bicarbonato de sodio al medio de reaccion y
después se separan las fases. La fase acuosa se extrae con diclorometano. Las fases organicas reunidas se
secan sobre MgSO, y se concentran en seco. El residuo obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de
silice (gradiente CH,Cl./MeOH) para obtener el producto previsto en forma de un solido.

LC/MS: m/z = [M+H]*= 754,30.

Etapa E: 4-[{[6-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-fenil)-2-metil-1,2,3,4-
tetrahidropirrolo[1, 2-aJpirazin-8-ilJcarbonil}(1-metil-1H-indol-5-il)lamino}fenil-propanoato de 2,2-dimetilo

A una solucion del compuesto de la Etapa precedente (0,41 g; 0,54 mmol) en diclorometano (2 ml) se le afiaden
a temperatura ambiente formaldehido (48 ml; 1,74 mmol) y después triacetoxiborohidruro de sodio (161 mg;
0,76 mmol). Después de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccion se diluye en
diclorometano y luego se lava con una disolucion saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se seca
con MgSO4 y se concentra en seco. El residuo obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice
(gradiente CH2Cl,/MeOH). Se obtiene el producto previsto en forma de un sdlido.

LC/MS: m/z = [M+H]* = 768,32.
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Etapa F: 6-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-
metil-1H-indol-5-il)-1,2, 3,4-tetrahidropirrolo[1, 2-a]pirazin-8-carboxamida

A una solucion del compuesto de la Etapa precedente (0,25 g; 0,32 mmol) en dioxano (1 ml) se le afade una
disolucion de hidroxido de litio (27 mg; 0,65 mmol) en agua (1 ml). Después de 5 horas de agitacion a
temperatura ambiente, el medio de reaccidon se concentra y se diluye con una disolucion saturada de
bicarbonato de sodio. La fase acuosa se extrae con CH,Cl,. La fase organica se seca sobre MgSO, y se
concentra en seco. El residuo obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente
CHCIl,/MeQOH). Se obtiene el producto previsto en forma de un sdlido.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =71,97 : 71,51; %H = 5,6 : 5,25; %N = 10,24 : 10,12.

Ejemplo 8. Clorhidrato de 3-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-
hidroxifenil)-N-{1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =69 :69,16; %H = 5,41 : 4,82; %N = 8,75 : 8,69; %Cl- =4,43 : 4,13.

Ejemplo 9. Clorhidrato de 6-(5-fluor-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H-il]Jcarbonil)fenil)-N-(4-
fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

Se procede de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 sustituyendo por una parte el compuesto de la
Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 6, y por otra parte el compuesto de
la Preparacion 1" utilizado en la Etapa C por el compuesto de la Preparacién 5", entendiéndose que el producto
asi obtenido no se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter clorhidrico tal como se describe en
la Etapa D del Ejemplo 1. El compuesto asi obtenido se desprotege en presencia de 10 equivalentes de acido
trifluoroacético en diclorometano (10 ml/mmol) a temperatura ambiente durante una noche. Después, el
producto se aisla mediante concentracion en seco del medio de reaccién. Finalmente se somete a una etapa
de salificaciéon en presencia de éter clorhidrico.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =67,83:67,41; %H =5,08: 4,61; %N = 8,55 : 8,39; %ClI- = 5,41 : 5,28.

Ejemplo 10. Clorhidrato de 6-(5-fluor-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(3-
fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

Se procede de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 sustituyendo por una parte el compuesto de la
Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 6, y por otra parte el compuesto de
la Preparacion 1" utilizado en la Etapa C por el compuesto de la Preparacién 6", entendiéndose que el producto
asi obtenido no se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter clorhidrico tal como se describe en
la Etapa D del Ejemplo 1. El compuesto asi obtenido se desprotege en presencia de 10 equivalentes de acido
trifluoroacético en diclorometano (10 ml/mmol) a temperatura ambiente durante una noche. Después, el
producto se aisla por concentracién en seco del medio de reaccion. Finalmente se somete a una etapa de
salificacion en presencia de éter clorhidrico.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 68,21 :68,29; %H = 5,27 : 4,91; %N = 8,37 : 8,34; %Cl- =5,3:5,17.

Ejemplo 11. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

Se procede de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 sustituyendo por una parte el compuesto de la
Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 7, y por otra parte el compuesto de
la Preparacion 1" utilizado en la Etapa C por N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina,
entendiéndose que el producto asi obtenido no se somete a una etapa de salificacidon en presencia de éter
clorhidrico tal como se describe en la Etapa D del Ejemplo 1. El compuesto asi obtenido se desprotege en
presencia de 10 equivalentes de acido trifluoroacético en diclorometano (10 ml/mmol) a temperatura ambiente
durante una noche. Después, el producto se aisla por concentraciéon en seco del medio de reaccién. Finalmente
se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter clorhidrico.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%H =15,2:4,83; %N =11,72: 11,64; %Cl- = 4,94 : 5,34; %C = 66,99 : 66,19.

Ejemplo 12. Clorhidrato de 6-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-
hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida
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Se procede de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1 sustituyendo por una parte el compuesto de la
Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 2, y por otra parte el compuesto de
la Preparacion 1" utilizado en la Etapa C por N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina,
entendiéndose que el producto asi obtenido no se somete a una etapa de salificacidon en presencia de éter
clorhidrico tal como se describe en la Etapa D del Ejemplo 1. El compuesto asi obtenido se desprotege en
presencia de 10 equivalentes de acido trifluoroacético en diclorometano (10 ml/mmol) a temperatura ambiente
durante una noche. Después, el producto se aisla por concentraciéon en seco del medio de reaccién. Finalmente
se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter clorhidrico.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 66,19 : 65,83; %H =5,13:4,99; %N = 11,88 : 11,85; %CI- = 5,01 : 5,36.

Ejemplo 13. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 69,42 :69,47; %H = 5,96 : 5,58; %N = 7,36 : 7,36; %Cl- = 4,66 : 4,42.

Ejemplo 14. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-(6-{[(3S-3-[2-(morfolin-4-
il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-
carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 67,76 : 67,81; %H =5,81: 5,63; %N = 10,31 : 10,13; %CI- = 4,35 : 4,22.

Ejemplo 15. Clorhidrato de 7-amino-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljlcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Etapa A: 3'-(6-{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5',6"-dihidro-8'H-
espiro[1,3-dioxolano-2, 7-indolizin]-1*-carboxilato de metilo

Se procede de acuerdo con el protocolo de la Etapa A del Ejemplo 1 sustituyendo el compuesto de la
Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacion 8.

Etapa B: 3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)- 7-oxo-5,67,8-
tetrahidroindolizin-1-carboxilato de metilo

4,47 mmol del compuesto de la Etapa A en solucién en 75 ml de THF se agitan en presencia de 37 ml de HCI
1M a reflujo durante 15 horas. Después se afiaden 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo al medio de
reaccion. A continuacion se afiaden 4 g de NaHCO3 (4,7 mmol) en polvo hasta pH basico. El compuesto se
extrae con acetato de etilo y la fase organica se seca sobre MgSQu, se filtra y se concentra en seco.

Etapa C: 7-hidroxi-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizin-1-carboxilato de metilo

A una solucion de 4,47 mmol del compuesto obtenido en la Etapa B en 30 ml de metanol se le afiaden 558 mg
(14,75 mmol) de borohidruro de sodio en porciones. El medio de reaccion se agita durante 1 hora a temperatura
ambiente. A continuacion se afiaden 50 ml de HCI 1M y el metanol se evapora. Acto seguido, la fase acuosa
se neutraliza con NaHCO3 y después se extrae con diclorometano. La fase organica se lava sucesivamente
con HO, se seca sobre MgSO,, se filira y se concentra en seco. El aceite asi obtenido se purifica por
cromatografia flash (gradiente diclorometano/etanol-amoniaco) para obtener el producto previsto.

Etapa D: 3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-7-(prop-2-eno-1-
iloxi)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxilato de metilo

A una suspension de 331 mg (8,26 mmol) de hidruro de sodio en 15 ml de THF anhidro enfriado a 0°C se le
afaden 4,13 mmol del compuesto obtenido en la Etapa C. Esta suspension se agita durante 15 minutos a 0°C
y después se afiade lentamente (a lo largo de 15 minutos) una solucién de 790 ul (9,1 mmol) de bromuro de
alilo en 10 ml de THF. El medio de reaccién se agita durante 1 hora a 0°C y después durante 15 horas a
temperatura ambiente. Esta solucion se hidroliza con una disolucion acuosa saturada de NH4ClI. El compuesto
se extrae con acetato de etilo; la fase organica se seca sobre MgSO, se filtra y se concentra en seco. El aceite
asi obtenido se purifica por cromatografia flash (gradiente ciclohexano/ acetato de etilo) para obtener el
producto previsto.

Etapa E: N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-fenil-7-(prop-2-eno-1-iloxi)-5, 6, 7, 8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Se procede de acuerdo con los procedimientos descritos en las Etapas B y C del Ejemplo 1 utilizando los
reactivos apropiados.
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Etapa F: N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}fenil)-hidroxi-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5, 6, 7, 8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Después se realiza una reaccion de desproteccion del grupo alilo en presencia de 1,3-dimetilpirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-triona (también denominada barbituratode dimetilo) y tetraquis(trifenilfoafina)paladio en una
mezcla de metanol y diclorometano.

Etapa G: 7-azido-N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5, 6, 7, 8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

A una solucién del compuesto de la Etapa F (550 mg; 0,72 mmol) en cloruro de metileno (6 ml) se le afiaden a
temperatura ambiente trietilamina (300 ml; 1,8 mmol) y cloruro de mesilo (0,14 ml; 1,8 mmol). Después de 20
minutos de agitacion, el medio de reaccion se concentra en seco y después se diluye en 10 ml de DMSO.
Luego se afiaden 470 mg de NaNs en polvo (7,2 mmol). El medio de reaccién se deja durante 20 horas a
temperatura ambiente y después 20 h a 50°C. A continuacion se vierte sobre una mezcla de diclorometano y
agua. La fase organica se lava 3 veces con agua y después con salmuera, se seca sobre MgSO, y luego se
concentra en seco para obtener el producto previsto, que se utiliza tal cual en la siguiente etapa.

Etapa H: clorhidrato de 7-amino-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6, 7, 8-tetrahidroindolizin- 1-carboxamida

A una solucion de 550 mg del compuesto de la Etapa G (0,7 mmol) en etanol (10 ml) se le afiaden a temperatura
ambiente 20 mg de Pd/C 10%. Después de 15 horas de agitacién bajo 1 bar de hidrégeno, el medio de reaccion
se filtra sobre Whatman y se concentra en seco. Después de purificacion por columna cromatografica sobre
gel de silice (gradiente diclorometano/metanol), el solido se solubiliza en diclorometano y se afiaden 2 ml de
éter clorhidrico 1N. El conjunto se agita durante 1 hora y después se evapora en seco. El clorhidrato asi
obtenido se disuelve en una mezcla agua/acetonitrilo hasta la solubilizacién total y después se liofiliza para
obtener el compuesto previsto en forma de un polvo.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =69,17 : 68,68; %H = 5,51 : 5,09; %N = 8,27 : 8,41; %Cl- = 5,24 : 5,28.

Ejemplo 16. 3-(6-{{(3S)-3-(hidroximetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-
(4-hidroxifenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Etapa A:  3-(6-{[(3S)-3-(hidroximetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizin-1-carboxilato de metilo

Se procede de acuerdo con el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 utilizando (3S)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-ilmetanol.

Etapa B: 3-(6-{(3S)-3-[(prop-2-eno-1-iloxi)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-
5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxilato de metilo

A una suspension de NaH (703 mg; 17,6 mmol) en THF (20 ml) se le afiade una solucién de 7,8 g del compuesto
de la Etapa A (16 mmol) en solucion en una mezcla de THF (50 ml) y DMF (30 ml). Después de 1 hora de
agitacion se afiade bromuro de alilo (1,7 ml; 19 mmol). El medio de reaccion se deja bajo agitacion durante 48
horas a temperatura ambiente y después se vierte sobre una mezcla de acetato de etilo y agua. La fase
organica se lava 3 veces con agua y con una disolucion de LiOH saturada, se seca sobre MgSO, y se concentra
en seco. Después de una purificacion por cromatografia sobre gel de silice (gradiente diclorometano/ metanol),
se obtiene el producto previsto en forma de un sélido.

RMN 'H: &: (500MHz; dmso-d6; 300K): 7,2-6,9 (m, 4H); 7,05 (m, 1H); 6,9 (m, 1H); 6,45-6,1 (m, 1H); 6,15 (m,
2H); 5,9-5,65 (m, 1H); 5,2-5,0 (m, 2H); 5,05-3,8 (m, 1H); 4,85-4,25 (m, 2H); 4,3-3,45 (m, 7H); 3,4-2,4 (m, 6H);
1,95-1,45 (m, 4H).

Etapa C: N-[4-(benciloxi)fenil]-N-fenil-3-(6-[1(3S)-3-[(prop-2-n-1-iloxi)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6, 7, 8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Se procede de acuerdo con los procedimientos de la Etapas B y C del Ejemplo 1 utilizando 4-(benciloxi)-N-
fenilanilina (véase Preparacion 9").

Etapa D: 3-(6-{[(3S)-3-(hidroximetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-
hidroxifenil)-N-fenil-5,6, 7, 8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

A una suspension de 5,1 g (6,65 mmol) del compuesto de la Etapa C en una mezcla de diclorometano (7 ml) y
metanol (2 ml) se le afiaden acido dimetilbarbiturico (2,1 g; 13,3 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (300
mg; 0,3 mmol). Después de 15 horas de agitacion a 45°C, el medio de reaccion se vierte sobre una mezcla de
acetato de etilo y agua. La fase organica se lava 2 veces con agua, se seca sobre MgSQ., se concentra en
seco y se diluye en metanol (5 ml). A continuacion, el conjunto se agita durante 24 horas bajo atmdsfera de
hidrégeno en presencia de Pd/C (100 mg). Después, el medio de reacciéon se filtra sobre Whatman, se
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concentra en seco, luego se cromatografia sobre gel de silice (gradiente diclorometano/metanol) y finalmente
se liofiliza para obtener el producto previsto en forma de polvo.

Microanalisis elemental: % medido (tedrico)
%C = 72,38 (73); %H = 5,22 (5,5); % N = 6,59 (6,55).

Ejemplo 17. Clorhidrato de N-{3-fluor-4-[2-(morfolin-4-il)etoxi]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =67,12:66,79; %H = 5,26 : 4,98; %N =6,96 : 7,17; %Cl- =4,4 : 4,77.

Ejemplo 18. Clorhidrato de 3-[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il]-N-{3-fluor-
4-[2-(morfolin-4-il)etoxi]fenil}-N-(4-hidroxifenil)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: % medido (tedrico)

%C = 66,99 (66,79); %H = 4,93 (5,1); %N = 7,11 (7,08); %CI- = 4,46 (4,48).

Ejemplo 19. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(5-metil-2-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida
Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =72,26:72,51; %H =6,48 : 6,13; %N =7,66 : 7,71; %Cl = 4,85 : 4,95; %Cl- = 4,85 : 4,64.

Ejemplo 20. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(2-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil)fenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =72:71,11; %H =6,32: 5,94; %N = 7,81 : 7,65; %Cl- = 4,94 : 5,08.

Ejemplo 21. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(piridin-4-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

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

Ejemplo 22. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenilpirrolo[1,2-a]pirimidin-8-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C = 68,11 :66,66; %H = 5,32 : 4,93; %N = 9,24 : 8,84; %Cl- = 4,68 : 5,78.

Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):

Férmula empirica: Ca3H39NsOs

[M+H]* calculado: 655,2915

[M+H]* medido: 655,2915

Ejemplo 23. Clorhidrato de N-(3-cianofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida
Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C = 68,74 : 68,59; %H = 5,64 : 5,5; %N = 8,91 : 8,98; %CI- = 4,51 : 4,48.

Ejemplo 24. Clorhidrato de N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida
Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =67,81:67,45; %H = 5,69 :5,61; %N =7,19: 7,42; %Cl- = 4,55 : 4,84.

Ejemplo 25. Clorhidrato de N-(3,4-difluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida
Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C = 66,28 : 66,56; %H = 5,44 : 5,25; %N = 7,03 : 7,21; %Cl- = 4,45 : 4,32.

Ejemplo 26. Clorhidrato de N-(3-fluorofenil)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =69,24 :70,16; %H =5,81:5,79; %N = 7,34 : 7,47; %Cl- = 4,64 : 4,58.

Ejemplo 27. Clorhidrato de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljlcarbonil}fenil)-N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
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%C =67,1:67,68; %H =5,63:5,4; %N =7,28 :7,34; %Cl- = 4,61 : 4,59.

Ejemplo 28. Clorhidrato de  N-(4-hidroxifenil)-3-(5-metoxi-2-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil)fenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =70,72:70,05; %H =6,34 : 5,95; %N =7,5:7,33; %Cl- = 4,74 : 4,74.

Ejemplo 29. Clorhidrato de  N-(4-hidroxifenil)-3-(4-metoxi-2-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =70,72 : 68,96; %H =6,34 : 5,78; %N =7,5:7,24; %Cl- = 4,74 : 4,62.
Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):

Férmula empirica: Cas Has N4 Os

[M+H]* calculado: 711,3546

[M+H]* medido: 711,3540

Ejemplo 30. Clorhidrato de N-{4-[(3,3-difluoropiperidin-1-il)metillfenil}-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =68,31:69,12; %H = 5,22 : 4,93; %N = 7,08 : 6,96; %CI- = 4,48 : 4,07.

Ejemplo 31. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(quinolin-6-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =71,13:71,29; %H =4,69: 4,39; %N =7,9: 8,14; %CI-=5:4,5.

Ejemplo 32. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-metilpiridin-4-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 69,59 :69,81; %H = 4,94 : 4,53; %N = 8,32 : 8,59; %CI- = 5,27 : 5,01.

Ejemplo 33. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida

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

Ejemplo 34. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(piridin-3-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =69,24:70,21; %H =4,74 : 4,42; %N = 8,5 : 8,51; %Cl- = 5,38 : 3,33.

Ejemplo 35. Clorhidrato de N-{4-[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)etil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 68,61 :67,96; %H = 5,38 : 5,14; %N = 6,96 : 6,76; %Cl- = 4,4 : 4,36.

Ejemplo 36. Clorhidrato de N-{4-{2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)etil]fenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =68,31:68,51; %H = 5,22 : 4,85; %N = 7,08 : 6,83; %Cl- = 4,48 : 4,48.

Ejemplo 37. Clorhidrato de 3-(6-{[(3S)-3-(2-aminoetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Etapa A: 3-(6-{[(3S)-3-[2-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxilato de metilo

A una solucion de 2 g del compuesto de la Preparacion 1 en 20 ml de diclorometano se le afiaden a temperatura
ambiente 5,5 ml de N,N,N-trietilamina (6,96 mmol), el compuesto de la Preparacién 3' (6,96 mmol), después
0,94 g de hidroxibenzotriazol (HOBT) y 1,34 g de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) (6,96
mmol). A continuacion, el medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 1 noche, después se
vierte sobre una solucién de cloruro de amonio y se extrae con acetato de etilo. Después, la fase organica se
seca sobre sulfato de magnesio y luego se filtra y se evapora en seco. El producto bruto asi obtenido se purifica
mediante cromatografia sobre gel de silice (gradiente heptano/AcOEt) para obtener el producto previsto.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 650 814 T3

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,2-6,8 (m, 4H, H aromaticos, H tetrahidroisoquinolina); 7,15-6,90 (m,
4H, H aromatico, tetrahidroisoquinolina); 7,00-6,80 (m, 2H, H aromatico, benzodioxol); 6,68 + 6,55 + 6,25 (m,
1H, NH); 6,50-6,05 (m, 1H, H aromatico, tetrahidroindolizina); 6,12 (m, 2H, H alifaticos, OCH.0); 4,95 + 4,20 +
4,10 (m, 2H, H alifatico, CHyN tetrahidroisoquinolina); 4,85 + 4,78 + 3,80 (m, 1H, H alifatico, CH
tetrahidroisoquinolina); 4,00-3,40 (m, 2H, H alifaticos, CHzN tetrahidroindolizina); 3,70-3,50 (m, 3H, COOCHj3);
2,95-2,45 (m, 2H, H alifaticos, CH2NHBoc); 2,98-2,30 (m, 2H, H alifaticos, CH.C tetrahidroindolizina); 3,00 +
2,60 + 2,42 (m, 2H, H alifaticos, CH,CH tetrahidroindolizina); 1,95-1,40 (m, 4H, H alifaticos, CH.CH;
tetrahidroindolizina); 1,35-1,25 (m, 9H, H alifaticos, tBu); 1,50-1,15 (m, 2H, H alifaticos, CH.CH;NHBoc).

Etapa B: 3-(6-{[(3S)-3-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxilato de litio

A una solucién que contiene 8,26 mmol del compuesto de la Etapa A en 24 ml de dioxano se le afiade una
disolucion de hidréxido de litio (675 mg, 16,1 mmol). El conjunto se dispone en un horno de microondas a 140
W, 100°C durante 2h30. A continuacion, el medio de reaccion se filtra y se evapora. El sélido asi obtenido se
seca a 40°C en una estufa en presencia de P,0s.

Etapa C: (2-{3S)-2-[(6-{1-[(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil) (fenil)carbamoil]-5, 6, 7, 8-tetrahidroindolizin-3-il}-1,3-
benzodioxol-5-il)carbonil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-il}etil)carbamato de terc-butilo

A una solucién que contiene 4,73 mmol del compuesto de la Etapa B en 47 ml de diclorometano se le afiaden,
gota a gota, 1,2 ml de cloruro de oxalilo a 0°C. El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
11 horas, después se coevapora varias veces con diclorometano. El producto asi obtenido se suspende en 37
ml de diclorometano y después se afiade a una solucioén que contiene 7,1 mmol del compuesto obtenido en la
Preparacion 8" en 10 ml de diclorometano en presencia de 0,6 ml de piridina (7,1 mmol). El conjunto se agita
a temperatura ambiente durante una noche. El medio de reaccién se concentra y se purifica mediante
cromatografia sobre gel de silice (gradiente diclorometano/metanol) para obtener el producto previsto.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,0 (m, 11H, H aromaticos, Ph + 4H, tetrahidroisoquinolina + 2H, PhO);
6,80-6,65 (m, 2H, H aromaticos, PhO); 6,95-6,85 (m, 2H, H aromatico, benzodioxol); 6,70+6,40 (3tl, 1 H, NH);
6,10 (m, 2H, H alifaticos, OCH;0); 5,25-4,85 (m, 1H, H aromatico, tetrahidroindolizina); 5,00 + 4,00 (m, 2H, H
alifatico, CH2N tetrahidroisoquinolina); 4,90-3,60 (m, 1H, H alifatico, CH tetrahidroisoquinolina); 4,10-3,40 (m,
2H, H alifaticos, CH2N tetrahidroindolizina); 3,00-2,50 (m, 2H, H alifaticos, CH.C tetrahidroindolizina); 3,00 +
2,40 (m, 2H, H alifaticos, CH,CH tetrahidroindolizina); 3,00-2,50 (m, 2H, H alifaticos, CH,NHBoc); 1,80-1,50 (m,
4H, H alifaticos, CH>CHj tetrahidroindolizina); 1,50-1,30 (m, 2H, H alifaticos, CH,CH.NHBoc); 1,35 (2s, 9H, H
alifaticos, tBu); 0,90 (s, 9H, H alifaticos, tBu-Si); 0,10 (m, 6H, H alifaticos, Me-Si).

Etapa D: Clorhidrato de 3-(6-{[(3S)-3-(2-aminoetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-
il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-5,6, 7, 8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

A una solucion de 800 mg (0,92 mmol) del compuesto de la Etapa C en 10 ml de metanol se le afiaden 258 mg
(4,60 mmol) de KOH. Después de 3 horas de agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccion se trata
con una disoluciéon de HCI 4M en 6 ml de dioxano. Después de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente,
el medio de reaccion se concentra y se trata con una disolucion acuosa saturada de NaHCO3 y se extrae con
cloruro de metileno. A continuacion, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora
en seco. El producto bruto asi obtenido se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice (gradiente
diclorometano/metanol). El compuesto se disuelve a continuacion en 5 ml de diclorometano y se afiaden 2,5
ml de éter clorhidrico 1M. EI compuesto se filtra y se seca bajo vacio. Se obtiene el producto previsto en forma
de una espuma.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =69,51:69,53; %H =5,69 : 5,27; %N = 8,11 : 8,04; %Cl- =5,13 :5,2.

Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):

Férmula empirica: C4oH3sN4Os

[M+H]* calculado: 655,2915

[M+H]* medido: 655,2915

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 9,55 + 9,45 (2s, 1H, OH); 7,80 + 7,75 (2s, 3H, NH3*); 7,46-6,55 (m,
11H, H aromaticos, Ph + 4H, tetrahidroisoquinolina + 2H, PhO); 6,90-6,55 (m, 2H, H aromaticos, PhO); 7,00-
6,70 (varios s, 2H, H aromatico, benzodioxol); 5,35-5,00 (varios s, 1H, H aromatico, tetrahidroindolizina); 6,10
(varios s, 2H, H alifaticos, OCH0); 5,00-3,35 (varios m, 4H, H alifatico, CH2N tetrahidroisoquinolina + CH;N
tetrahidroindolizina); 4,85 + 4,75 + 3,60 (varios m, 1H, H alifatico, CH tetrahidroisoquinolina); 2,85-2,45 (varios
m, 2H, H alifaticos, CH;NH,); 3,00-2,45 (varios m, 2H, H alifaticos, CH,C tetrahidroindolizina); 3,05 + 2,30
(varios m, 2H, H alifaticos, CH,CH tetrahidroisoquinolina); 1,85-1,40 (varios m, 2H, H alifaticos, CH.
tetrahidroisoquinolina); 1,95-1,35 (varios m, 2H, H alifaticos, CH, tetrahidroisoquinolina); 1,75-1,40 (varios m,
2H, H alifaticos, CH.CH2NH>).

IR: v: -OH: 3375 cm" (fenol); v: -NH3*: 3500-2300 cm™' (sal de amina primaria); v: >C=0 1612 cm-" + proteccion
(amida).
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Ejemplo 38. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-
carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =69,71:69,62; %H =6,11:5,67; %N =7,23 :7,12; %Cl- = 4,57 : 4,81.

Ejemplo 39. Clorhidrato de N-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 69,91 :69,68; %H =5,13:4,78; %N = 8,15 : 8,03; %CI- = 5,16 : 5,16.

Ejemplo 40. N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 74,86 :74,88; %H =5,64 : 5,31; %N =6,72:6,78.

Ejemplo 41. Clorhidrato de 3-(6-{[(3S)-3-[2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 67,96 : 68,34; %H =5,7 : 5,4; %N = 7,04 : 6,97; %Cl- = 4,46 : 4,27.

Ejemplo 42. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 68,82 :69,46; %H =5,32: 4,95; %N = 8,45 : 8,48; %Cl- =5,35: 4,6.

Ejemplo 43. 3-(6-{[(3S)-3-{2-[(2,2-difluoroetil)amino]etil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Etapa A: 3-(6-{[(3S)-3-{2-[(terc-butoxicarbonil)amino]etil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxilato de etilo

El procedimiento es analogo al descrito en la Etapa A del Ejemplo 37.

Etapa B: 3-(6-{[(3S)-3-{2-[(terc-butoxicarbonil) (2, 2-difluoroetil)amino]etil}-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6, 7, 8-tetrahidroindolizin-1-carboxilato de etilo

A una suspension de 337 mg de NaH (60%) (8,41 mmol) en 13 ml de dimetilformamida se le afiade gota a gota
una solucién de 1,01 g (1,68 mmol) del compuesto de la Etapa A en 13 ml de dimetilformamida. Esta suspension
se agita a temperatura ambiente durante 15 minutos, después se afiaden 1,08 g (5,04 mmol) de
trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoroetilo en 13 ml de dimetilformamida. El conjunto se agita a temperatura
ambiente durante 2 horas. Luego se afiade una disolucion saturada de 20 ml de cloruro de amonio. La solucién
se extrae con acetato de etilo. La fase organica se seca sobre MgSQy, se filtra y se concentra en seco. Después
de purificacion en columna cromatografica sobre gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo), se obtiene el
producto previsto en forma de un aceite.

Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):

Férmula empirica: Cs7H43CN3O7

[M+H]* calculado: 680,3142

[M+H]* medido: 680,3145

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,25-6,90 (m, 4H, H aromaticos, tetrahidroisoquinolina); 7,10-6,75 (m,
2H, H aromatico, benzodioxol); 6,40-6,05 (m, 1H, H aromatico, tetrahidroindolizina); 6,10 (m, 2H, H alifaticos,
OCH0); 6,25-5,90 (m, 1H, H alifaticos, CHF); 4,95-4,10 (m, 2H, H alifatico, CH2N tetrahidroisoquinolina); 4,80
+ 3,80 (2m, 1H, H alifatico, CH tetrahidroisoquinolina); 4,10-4,00 (m, 2H, CH.Et); 4,05-3,40 (m, 2H, H alifatico,
CH:>N tetrahidroindolizina); 3,60-2,60 (m, 4H, H alifatico, CH.CHF, + CH;NBoc); 3,00-2,35 (m, 2H, H alifaticos,
CH.C tetrahidroindolizina); 3,00 + 2,45 (m, 2H, H alifaticos, CH,CH tetrahidroisoquinolina); 1,95+1,40 (m, 4H,
H alifaticos, CH,CH; tetrahidroindolizina); 1,40 (m, 9H, H alifaticos, 'Bu); 1,65-1,20 (m, 2H, H alifaticos,
CH>CH;NBoc); 1,18 + 1,10 (2t, 3H, H alifaticos CHs Et).

Etapa C: (2-{(3S)-2-[(6-{1-[(4-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}fenil)(fenil)carbamoil]-5,6, 7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-
1,3-benzodioxol-5-il)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3il}etil) (2, 2-difluoroetil) carbamato de terc-butilo

El procedimiento es analogo al descrito en las Etapas B y C del Ejemplo 37.

RMN "H: § (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,30-6,60 (m, 9H, H aromaticos, 4H tetrahidroisoquinolina + Ph); 6,90-
6,70 (m, 2H, H aromatico, benzodioxol); 6,80-6,60 (m, 4H, PhO); 6,10 (m, 2H, H alifaticos, OCH,0); 6,20-5,90
(m, 1H, H alifaticos, CHF3); 5,50-4,80 (4s, 1H, H aromatico, tetrahidroindolizina); 5,20-4,00 (m, 2H, H alifatico,
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CH:>N tetrahidroisoquinolina); 4,80 + 4,70 + 3,50 (3m, 1H, H alifatico, CH tetrahidroisoquinolina); 4,20-3,40 (m,
2H, H alifatico, CHzN tetrahidroindolizina); 3,60-3,10 (m, 4H, H alifatico, CH,CHF, + CH>NBoc); 3,00 + 2,60 (m,
2H, H alifaticos, CH>CH tetrahidroisoquinolina); 3,00-2,50 (m, 2H, H alifaticos, CH.C tetrahidroindolizina); 1,80
+ 1,50 (m, 4H, H alifaticos, CH,CH> tetrahidroindolizina); 1,60-1,30 (m, 2H, H alifaticos, CH,CH>NBoc); 1,40-
1,30 (m, 9H, H alifaticos, tBu); 0,90 (4s, 9H, H alifaticos, tBu-Si); 0,10 (4s, 6H, H alifaticos, Me-Si).

Etapa D: 3-(6-{[(3S)-3-{2-[(2, 2-difluoroetil)lamino]etil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-
5-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-5, 6, 7, 8-tetrahidroindolizin- 1-carboxamida

A una solucion de 933 mg (1,00 mmol) del compuesto de la Etapa C en 10 ml de metanol se le afiaden 280 mg
(5,00 mmol) de KOH. Después de 3 horas de agitacion a temperatura ambiente, el medio de reaccion se trata
con una solucién de HCI 4M en 6 ml de dioxano. Después de 2 horas de agitacion a temperatura ambiente, el
medio de reaccion se concentra y se trata con una disolucion acuosa saturada de NaHCO3, y después se extrae
con cloruro de metileno. A continuacion, la fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, después se filtra
y se evapora en seco. El producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia sobre gel de silice (gradiente
diclorometano/metanol) para obtener el producto previsto en forma de una espuma.

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =70,18 :69,79; %H =5,61:5,67; %N =7,79:7,7.
Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):
Férmula empirica: Ca2Ha0F2N4Os

[M+H]* calculado: 655,2915

[M+H]* medido: 655,2915

Ejemplo 44. N-(4-Hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(3-metoxiazetidin-1-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljlcarbonil]-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =72,91:72,73; %H =6,12:5,67; %N =7,73 : 7,74.

Ejemplo 45. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-{1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirazol-4-il}indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C = 66,27 : 66,05; %H = 5,43 : 5,27; %N = 11,04 : 11,07; %CI- = 4,66 : 4,61.

Ejemplo 46. Clorhidrato de N-(3-fluoropiridin-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida

Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):
Férmula empirica: CssH29FN4Os

[M+H]* calculado: 641,2195

[M+H]* medido: 641.2195

Ejemplo 47. 3-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-
N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 69,72 : 69,53; %H = 5,53 : 5,6; %N = 11,29 : 10,85.

Ejemplo 48. N-(4-hidroxifenil)-3-(7-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-2,3-dihidro-
1,4-benzodioxin-6-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =70,9:70,89; %H =5,79 : 5,56; %N = 10,88 : 10,8.

Ejemplo 49. Clorhidrato de 3-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-
hidroxifenil)-N-(piridin-4-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 68,42 :68,17; %H = 4,65 : 4,48; %N = 8,63 : 8,48; %Cl- = 5,46 : 5,13.

Ejemplo 50. 3-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-
N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =72,12:71,58; %H = 4,84 : 4,84; %N = 10,51 : 10,48.

Ejemplo 51. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-N-(imidazo[1,2-a]piridin-7-il)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 68,81 : 68,28; %H = 4,62 : 4,59; %N = 10,03 : 9,66; %CI- = 5,08 : 4,81.
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Ejemplo 52. N-(4-hidroxifenil)-3-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(1-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C = 76,05 :75,88; %H = 5,26 : 5,24; %N = 11,09 : 11,09.

Ejemplo 53. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-7-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C = 69,14 : 69,65; %H =4,81:4,75; %N = 9,83 : 9,79; %Cl- =4,98 : 4,7.

Ejemplo 54. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(6-metilpiridin-3-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C = 69,59 : 68,78; %H =4,94 : 5; %N = 8,32 : 8,33; %ClI- = 5,27 : 5,18.

Ejemplo 55. N-(5-fluoropiridin-3-il)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)

%C =71,24:70,77; %H = 4,56 : 4,36; %N = 8,75 : 8,82.

Ejemplo 56. N-(4-hidroxifenil)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida

Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):
Férmula empirica: CsgH32N4Os

[M+H]* calculado: 653,2395

[M+H]* medido: 653,2385

Ejemplo 57. 3-[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il]-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-
5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: % medido (tedrico)
%C = 74,17 (74,62); %H = 5,43 (5,44); %N = 6,87 (6,87).

Ejemplo 58. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-[2-(propan-2-il)piridin-4-il]Jindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =70,23 : 69,95; %H =5,32: 5,4; %N = 7,99 : 7,99; %CI- = 5,06 : 4,92.

Ejemplo 59. N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: (% tedrico : medido)
%C =70,68:70,47; %H = 4,56 : 4,61; %N = 12,68 : 12,45.

Ejemplo 60. 3-(5-fluor-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)
%C =71,85(72,11); %H = 4,78 (5,04); %N = 10,79 (11,68).

Ejemplo 61. 3-(5-fluor-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)
%C =72,31 (71,62); %H = 5,6 (5,68); %N = 10,94 (11,6).

Ejemplo 62. 3-(5-fluor-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-
(piridin-4-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)
%C = 74,08 (74,48); %H = 4,82 (4,9); %N = 8,59 (9,39).

Ejemplo 63. 3-(5-fluor-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)
%C = 73,14 (73,95); %H = 4,83 (4,96); %N = 10,29 (10,78).
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Ejemplo 64. 3-(5-fluor-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-
(piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)
%C = 74,61 (73,98); %H = 5,26 (5,54); %N = 8,94 (9,33).

Ejemplo 65. 3-(5-fluor-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-
(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)
%C = 73,59 (73,49); %H = 5,22 (5,55); %N = 9,93 (10,71).

Ejemplo 66. N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)

%C = 68,57 (68,77); %H = 3,92 (4,4); %N = 14,21 (14,77).
Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):
Férmula empirica: CssH29N7Os5

[M+H]* calculado: 664,2303

[M+H]* medido: 664,2310

Ejemplo 67. N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(1-oxidopiridin-4-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)

%C = 69,7 (71,46); %H = 4,43 (4,73); %N = 8,54 (8,77).
Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):
Férmula empirica: CssH30N4Os

[M+H]* calculado: 639,2238

[M+H]* medido: 639,2234

Ejemplo 68. Chlorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljlcarbonil}fenil)-N-(piridin-4-il)indolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)

%C = 71,97 (72,25); %H = 5,21 (5,08); %N = 8,99 (9,11); %CI- = 5,32 (5,76).
Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):

Férmula empirica: Cs7H30N4O3

[M+H]* calculado: 579,2391

[M+H]* medido: 579,2403

Ejemplo 69. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-3-(6-{[(3R)-3-[3-
(morfolin-4-il)propil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizin-1-carboxamida

Microanalisis elemental: %medido (tedrico)

%C = 67,63 (68,06); %H = 5,27 (5,95); %N = 10,08 (10,13); %CI- = 4,53 (4,27).
Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):

Férmula empirica: C47H4sNsOs

[M+H]* calculado: 793,3708

[M+H]* medido: 793,3704

Ejemplo 70. N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida

Etapa A: N-[4-terc-butil(dimetil)sililJoxifenil]-3-[6-[(3R)-3-metil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il]-N-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-bjpiridin-5-il) indolizin-1-carboxamida

El producto indicado en el titulo se obtiene de acuerdo con el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 86
sustituyendo el compuesto de la Preparacion 36" por el de la Preparacion 35".

LCMS: [M+H]* = 791,4 para 791,3 calculado.

Etapa B: N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}- 1,3-benzodioxol-5-il)-
N(1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida

Se procede de acuerdo con un protocolo analogo al descrito en la Etapa D del Ejemplo 1. El producto asi
obtenido se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter clorhidrico.

IR (ATR) cm": 2500 a 3000 v-OH, 1614 v >C=0 amidas, 1236 v >C-O-C<, 740 y >CH-Ar.
Microanalisis elemental: %medido (tedrico)
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%C = 71,07 (70,99); %H = 4,45 (4,77); %N = 12,37 (12,42).
Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):
Férmula empirica: C4oH32NsOs

[M+H]* calculado: 677,2507

[M+H]* medido: 677,2510

Ejemplo 71. Cloruro de 4-((4-hidroxifenil)-{[3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-il)carbonil}amino]-1-metilpiridinio

Etapa A: Yoduro de 4-[(4-hidroxifenil-){[3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-ilJcarbonil}amino]-1-metilpiridinio

El compuesto del Ejemplo 21 (311 mg, 0,5 mmol) se disuelve en diclorometano y se lava con una disolucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Después de secar la fase organica con sulfato de magnesio y
evaporar en seco, el residuo se disuelve en etanol (30 ml). A continuacion se afiade yoduro de metilo (45 pl,
0,7 mmol) y el medio de reaccion se calienta a 40°C. La solucion asi obtenida se evapora en seco. El producto
de reaccion bruto se purifica sobre columna de gel de silice utilizando diclorometano y metanol como
disolventes. Se obtiene el compuesto en forma de un polvo blanco, que se utiliza directamente en la siguiente
etapa.

RMN 'H (500 MHz, dmso-d6) & ppm: 9,95 (sl, 1 H), 8,6-8,45 (m, 2 H), 8,35-8,05 (varios m, 1 H), 8,3-8 (varios
m, 1 H), 7,45-6,7 (varios m, 8 H), 7,4-6,9 (varios m, 4 H), 6,45-6,3 (varios s, 1 H), 6,45-6,3 (m, 2 H), 6,15 (s, 2
H), 5,05-3,55 (varios d, 2 H), 4,75/3,8 (m + m, 1 H), 4,15 (2*s, 3 H), 2,95-2,1 (varios m, 2 H), 1-0,15 (varios m,
3 H).

Etapa B: Cloruro de  4-[4-hidroxifenil){[3-(6-{[3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)illcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)indolizin-1-ilJcarbonil}amino]-1-metilpiridinio

El compuesto de la Etapa precedente (320 mg, 0,42 mmol) se disuelve en metanol (20 ml) y después se afiade
carbonato de plata (173 mg, 0,628 mmol) en porciones en 10 minutos. Esta suspension se agita durante 1 hora
a temperatura ambiente; el filirado se filira y se lava con metanol. El filtrado se concentra en seco y luego se
trata con 50 ml de una disolucién de acido clorhidrico 2N, se calienta a 60°C durante 30 minutos y después se
evapora en seco. El producto final se obtiene después de purificacién en columna de silice C18 utilizando una

disolucioén de acido clorhidrico al 0,1% y acetonitrilo como disolventes. Se obtiene el compuesto indicado en el
titulo en forma de un polvo blanco, que se liofiliza en una mezcla agua/acetonitrilo.

IR (ATR) cm: 3388 v -OH fenol, 1650 + 1627 v >C=0 amidas
Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):

Férmula empirica: CsgH33N4Os

[M]* calculado = 637,2445

[M]* medido = 637,2431

Los compuestos de los Ejemplos 72, 73, 77, 78-80, 84 y 85 se sintetizan de acuerdo con el procedimiento del
Ejemplo 3 utilizando el acido de la Preparacion 7, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina o el derivado apropiado
obtenido de acuerdo con una de las Preparaciones 1' a 7', asi como la amina NHR3R4 adecuada.

Ejemplo 72. N-(4-hidroxifenil)-N-metil-6-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

LC/MS (Cs3H32N40s5) 565 [M+H]*; RT 1,47 (Método B), entendiéndose que RT significa el tiempo de retencion.

Ejemplo 73. N-etil-N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

LC/MS (Ca4HaaN4Os) 579 [M+H]*; RT 1,55 (Método B).

Ejemplo 74. 3-[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il]-N-(4-
hidroxifenil)-N-metil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

LC/MS (CasHs1N3Os) 550 [M+H]*; RT 1,24 (Método B).

Ejemplo 75. 3-[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il]-N-etil-N-(4-hidroxifenil)-
5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

LC/MS (CasHssN3Os) 564 [M+H]*; RT 1,30 (Método B).

Ejemplo 76. N-butil-3-[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il]-N-(4-hidroxifenil)-
5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

LC/MS (CaeHs7N3Os) 592 [M+H]*; RT 1,39 (Método B).
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Ejemplo 77. N-etil-N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(3S)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

LC/MS (C34H34N4Os) 579 [M+H]*; RT 1,50 (Método B).

Ejemplo 78. N,N-dibutil-6-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-
il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

LC/MS (C34H42N4O4) 571 [M+H]*; RT 1,79 (Método B).

Ejemplo 79. N-butil-N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolol[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

LC/MS (C3sH3sN4Os) 607 [M+H]*; RT 1,65 (Método B).

Ejemplo 80. N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-(propan-2-il)-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

LC/MS (C35H36N4Os) 593 [M+H]*; RT 1,58 (Método B).

Ejemplo 81. N-(4-hidroxifenil)-N-metil-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

LC/MS (C34H33N305) 564 [M+H]*; RT 2,48 (Método A).

Ejemplo 82. N-(4-hidroxifenil)-N-metil-3-(6-{[(3S)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida

LC/MS (C34H33N305) 564 [M+H]*; RT 2,55 (Método A).

Ejemplo 83. 3-[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il]-N-(4-
hidroxifenil)-N-metilindolizin-1-carboxamida

LC/MS (C33H27N30s) 546 [M+H]*; RT 2,40 (Método A).

Ejemplo 84. 6-[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il]-N-(4-
hidroxifenil)-N-metil-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

LC/MS (C32H30N4Os) 551 [M+H]*; RT 1,45 (Método B).

Ejemplo 85. 6-[6-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il]-N-etil-N-(4-hidroxifenil)-
1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-carboxamida

LC/MS (C33H32N40s) 565 [M+H]*; RT 1,49 (Método B).

Ejemplo 86. Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-[6-[(3R)-3-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carbonil]-
1,3-benzodioxol-5-il]-N-(3-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)indolizin-1-carboxamida

Etapa A: N[4-[terc-butil(dimetil)sililJoxifenil]-3-[6-[(3R)-3-metil-3,4-dihidro- 1H-isoquinolin-2-carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il]-N-(3-metilpirazolo[1,5-ajpirimidin-6-il)indolizin-1-carboxamida

A una solucion de 0,6 g de acido 3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-
il)indolizin-1-carboxilico (1,3 mmol) en 6 ml de dicloroetano se le afiaden 0,18 ml de 1-cloro-N,N,2-trimetilprop-
1-eno-1-amina (2 mmol). El medio de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 horas y después se
afiaden 0,8 g del compuesto de la Preparacion 36" (2,2 mmol). El conjunto se calienta a reflujo durante 20
horas, después se enfria y se diluye en una mezcla de diclorometano y una disolucion saturada de NaHCOs.
Después de decantacion, la fase organica se seca sobre MgSO, y se concentra en seco. El producto bruto asi
obtenido se purifica mediante cromatografia sobre gel de silice (gradiente diclorometano/metanol).

LC/MS: [M+H]* = 791,4 para 791,3 calculado.

Etapa B: Clorhidrato de N-(4-hidroxifenil)-3-[6-[(3R)-3-metil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carbonil]-1,3-
benzodioxol-5-il]-N-(3-metilpirazolo[1,5-ajpirimidin-6-il)indolizin-1-carboxamida

Se procede de acuerdo con un protocolo analogo al descrito en la Etapa D del Ejemplo 1. El producto asi
obtenido se somete a una etapa de salificacidon en presencia de éter clorhidrico.

IR (ATR) cm": 2500 a 3000 v -OH, 1614 v >C=0 amidas, 1236 v >C-O-C<,
740 y >CH-Ar.

Espectrometria de masas de alta resolucion (ESI+):

Férmula empirica: C4oH32NsOs

[M+H]* calculado: 677,2507

[M+H]* medido: 677,2506
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ESTUDIO FARMACOLOGICO
Ejemplo A: Inhibiciéon de Bcl-2 por técnica de polarizacion de fluorescencia

Los ensayos de polarizacion de fluorescencia se realizan en microplacas (384 pocillos). La proteina Bcl-2
etiquetada (histag-Bcl-2 tal como Bcl-2 corresponde al nimero de orden primario UniProtKB®: P10415), en una
concentracion final de 2,50-10% M, se mezcla con un péptido fluorescente (Fluorescein-
REIGAQLRRMADDLNAQY), a una concentracion final de 1,00-10® M en una solucion tampén (Hepes 10 mM,
NaCl 150 mM, Tween20 0,05%, pH 7,4), en presencia o ausencia de concentraciones crecientes de los
compuestos a ensayar. Después de 2 horas de incubacion, se mide la polarizacion de fluorescencia.

Los resultados se expresan en ICsp (concentracion del compuesto que inhibe al 50% la polarizacion de
fluorescencia) y se muestran en la siguiente tabla 1.

Los resultados demuestran que los compuestos de la invencion inhiben la interaccion entre la proteina Bcl-2 y
el péptido fluorescente arriba descrito.

Ejemplo B: Citotoxicidad in vitro

Los estudios de citotoxicidad se realizan en la linea tumoral de leucemia RS4; 11. Las células se distribuyen
en microplacas y se exponen a los compuestos a ensayar durante 48 horas. La viabilidad celular se cuantifica
a continuacion mediante un ensayo colorimétrico, el Microculture Tetrazolium Assay (Cancer Res., 1987, 47,
939-942).

Los resultados se expresan en ICso (concentracion del compuesto que inhibe al 50% la viabilidad celular) y se
muestran en la siguiente tabla 1.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son citotoxicos.

Tabla 1: ICsq de inhibicién de Bcl-2 (ensayo de polarizacion de fluorescencia) y de citotoxicidad para las
células RS4; 11

|C5o (nM) Bcl- |C5o (nM) |C5o (nM) Bcl- |C5o (nM) MTT
2 MTT 2 RS4; 11
FP RS4; 11 FP

Ejemplo 1 17,9 11,3 Ejemplo 29 19,0 163
Ejemplo 2 17,0 36 Ejemplo 30 10,4 52,3
Ejemplo 3 33,6 66,5 Ejemplo 31 5,4 13,7
Ejemplo 4 56,4 251 Ejemplo 32 5,0 32,7
Ejemplo 5 55,9 416 Ejemplo 33 4.6 6,33
Ejemplo 6 60,3 161 Ejemplo 34 5,6 27,3
Ejemplo 7 46,4 108 Ejemplo 35 15,1 62,2
Ejemplo 8 24,5 20,5 Ejemplo 36 12,6 49,7
Ejemplo 9 40,6 780 Ejemplo 37 2,9 24,7
Ejemplo 10 24,7 439 Ejemplo 38 4.6 9,52
Ejemplo 11 10,9 83,7 Ejemplo 39 4.6 26,3
Ejemplo 12 10,4 116 Ejemplo 40 6,0 49

Ejemplo 13 5,8 33,65 Ejemplo 41 41,5 294
Ejemplo 14 3,7 7,6 Ejemplo 42 5.1 57,6
Ejemplo 15 5,7 166 Ejemplo 43 4.8 26

Ejemplo 16 7,5 252 Ejemplo 44 2,9 8,56
Ejemplo 17 3,4 11,8 Ejemplo 45 3,8 63,8
Ejemplo 18 75 47,7 Ejemplo 46 41 27,9
Ejemplo 19 8,0 235 Ejemplo 47 4.3 90,1
Ejemplo 20 11,1 205 Ejemplo 48 3,6 247
Ejemplo 21 4.6 25,3 Ejemplo 49 3,7 84,7
Ejemplo 22 12,9 263 Ejemplo 50 2,2 28,2
Ejemplo 23 3,8 9,99 Ejemplo 51 4.8 68,8
Ejemplo 24 6,2 28,4 Ejemplo 52 7,9 20,9
Ejemplo 25 7,9 30 Ejemplo 53 5,4 70,9
Ejemplo 26 16,6 300 Ejemplo 54 6,6 45

Ejemplo 27 7,7 44 1 Ejemplo 55 5,5 22,8
Ejemplo 28 8,8 112 Ejemplo 56 4.7 36,7
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|C5o (nM) |C5o (nM) |C5o (nM) Bcl-2 |C5o (nM) MTT
Bcl-2 MTT FP RS4; 11
FP RS4; 11

Ejemplo 57 21,2 282 Ejemplo 72 90,2 1520
Ejemplo 58 6,4 68,5 Ejemplo 73 83,6 1320
Ejemplo 59 4.0 21,2 Ejemplo 74 68,7 1340
Ejemplo 60 54 60,3 Ejemplo 75 67,7 1360
Ejemplo 61 7,0 61,3 Ejemplo 76 77,6 1630
Ejemplo 62 5,6 96,6 Ejemplo 77 251% @ 10 uyM 1880
Ejemplo 63 6,2 25,4 Ejemplo 78 823,3 1880
Ejemplo 64 7,8 282 Ejemplo 79 99,1 1010
Ejemplo 65 5,3 62,8 Ejemplo 80 299,3 1880
Ejemplo 66 4.7 42 Ejemplo 81 12,1 778

Ejemplo 67 ND ND Ejemplo 82 42% @ 10 uM 1880
Ejemplo 68 8,3 82,4 Ejemplo 83 35,8 1500
Ejemplo 69 4.6 1,38 Ejemplo 84 5249 ND

Ejemplo 70 5,2 6,17 Ejemplo 85 2427 ND

Ejemplo 71 49 ND Ejemplo 86 5 20,1

ND: no determinado.

Para los inhibidores parciales se indica el porcentaje de inhibicién de la polarizacion de fluorescencia para una
concentracion dada del compuesto ensayado. Asi, 25,1% @ 10 uM significa que se observa un 25,1% de
inhibicion de la polarizacion de fluorescencia para una concentracion del compuesto igual a 10 pM.

Ejemplo C: Induccién de la actividad de caspasa in vivo

La capacidad de los compuestos de la invencion para activar la caspasa 3 se evalia en un modelo de
xenoinjerto de células leucémicas RS4;11.

1-107 células RS4;11 se injertan via subcutanea en ratones inmunodeprimidos (cepa SCID). De 25 a 30 dias
después del injerto, los animales son tratados via oral con los diferentes compuestos. Dieciséis horas después
del tratamiento, las masas tumorales se recuperan y se someten a lisis, y la actividad de caspasa 3 se mide en
los lisados tumorales.

Esta medida enzimatica se realiza dosificando la aparicion de un producto de disociacion fluorigénica (actividad
DEVDase, Promega). Se expresa en forma de un factor de activacion correspondiente a la relacion entre las
dos actividades de caspasas: la de los ratones tratados dividida entre la de los ratones de control.

Los resultados muestran que los compuestos de la invenciéon pueden inducir la apoptosis en las células
tumorales RS4;11 in vivo.

Ejemplo D: Cuantificacion de la forma disociada de la caspasa 3 in vivo

La capacidad de los compuestos de la invencion para activar la caspasa 3 se evalia en un modelo de
xenoinjerto de células leucémicas RS4;11.

1-107 células RS4;11 se injertan via subcutanea en ratones inmunodeprimidos (cepa SCID). De 25 a 30 dias
después del injerto, los animales son tratados via oral con los diferentes compuestos. Después del tratamiento,
las masas tumorales se recuperan (al cabo de un tiempo T) y se someten a lisis, y la forma disociada (activada)
de la caspasa 3 se cuantifica en los lisados tumorales.

Esta cuantificacion se realiza utilizando el ensayo «Meso Scale Discovery (MSD) ELISA platformy», que dosifica
especificamente la forma disociada de la caspasa 3. Se expresa en forma de un factor de activacion
correspondiente a la relacion entre la cantidad de caspasa 3 disociada en los ratones tratados dividida entre la
cantidad de caspasa 3 disociada en los ratones de control.

Los resultados muestran que los compuestos de la invenciéon pueden inducir la apoptosis en las células
tumorales RS4;11 in vivo.

Tabla 2: Factores de activacion de las caspasas (caspasa 3 disociada ensayo MSD en tumores de raton
tratados frente a ratones de control) in vivo, después de tratamiento via oral (dosis precisadas entre

paréntesis)
Compuesto ensayado Tiempo al cabo del cual se Factor de activacion + EEM
extirpa el tumor (T) (frente a control)
Ejemplo 2 6h 14,6 (50 mg/kg)
Ejemplo 13 2h 23,1 (50 mg/kg)
Ejemplo 17 2h 15,3 (50 mg/kg)
Ejemplo 21 2h 24,8 + 1,4 (50 mg/kg)
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Compuesto ensayado Tiempo al cabo del cual se Factor de activacion + EEM
extirpa el tumor (T) (frente a control)
Ejemplo 32 2h 54,4 + 2,8 (25 mg/kg)
Ejemplo 33 2h 31,1+ 10,8 (25 mg/kg)
Ejemplo 38 2h 27,5 + 2,6 (25 mg/kg)
Ejemplo 39 2h 34,1 + 2,4 (25 mg/kg)
Ejemplo 42 2h 77,5 + 4,8 (25 mg/kg)
Ejemplo 50 2h 45,2 + 3,9 (25 mg/kg)
Ejemplo 56 2h 10,3 + 4,2 (25 mg/kg)

Ejemplo E: Actividad antitumoral in vivo

La actividad antitumoral de los compuestos de la invencion se evalia en un modelo de xenoinjerto de células
leucémicas RS4;11.

1-107 células RS4;11 se injertan via subcutanea en ratones inmunodeprimidos (cepa SCID). De 25 a 30 dias
después del injerto, cuando la masa tumoral ha alcanzado aproximadamente 150 mm?, los ratones son tratados
via oral con los diferentes compuestos en 2 esquemas diferentes (tratamiento cotidiano durante cinco dias por
semana a lo largo de dos semanas, o dos tratamientos por semana durante dos semanas). La masa tumoral
se mide 2 veces por semana desde el comienzo del tratamiento.

Los resultados obtenidos muestran que los compuestos de la invencién pueden inducir una regresion tumoral
significativa durante el periodo de tratamiento.

Ejemplo F: Composicion farmacéutica: comprimidos

1.000 comprimidos con dosis de 5 mg de un

compuesto elegido entre 10S €JeMPIOS 1 @ 86 ........uuueueiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennneneennnnnnes 59
LT To T T [= 0 o o T 20g
[T [0 0 T 1= ¢3-S 2049
= To (01T USRS PURRRPIN 3049
Estearato de MagnESio.........ooo it e ettt e e e e e e et e e e e eeaan e e aaaaeae 29
0 11 1T 19
[ [To [0 )] o] o] o1 [o7=Y 1] 1= N 29
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Reivindicaciones

Compuesto de férmula (1):

donde:

X e Y representan un atomo de carbono o un atomo de nitrégeno, entendiéndose que no pueden
representar simultaneamente dos atomos de carbono o dos atomos de nitrégeno,

@\ Het ||

la parte Het del grupo representa un anillo eventualmente sustituido, aromatico o
no, formado por 5, 6 o 7 miembros de anillo, y puede contener, ademas del nitrégeno representado
por X o por Y, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, azufre o
nitrégeno, entendiéndose que el nitrégeno en cuestion puede estar sustituido con un grupo que
representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo(C+-Ce) lineal o ramificado o un grupo -C(O)-
0O-Alk, donde Alk es un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,

T representa un atomo de hidrégeno, un alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado eventualmente sustituido
con uno a tres atomos de halégeno, un grupo alquil(C2-C4)-NR1R2, o un grupo alquil(C+-C4)-ORe,
R1y Rz representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-
Cs) lineal o ramificado, o Ry y Ry, junto con el atomo de nitrégeno que los porta, forman un
heterocicloalquilo,

R3 representa un grupo alquilo(C1-Ce) lineal, arilo o heteroarilo, pudiendo estos dos ultimos grupos
estar sustituidos con uno a tres grupos seleccionados entre halégeno, alquilo(C4-Cs) lineal o
ramificado, alcoxi(C1-Cg) lineal o ramificado, ciano y heterocicloalquil-alquilo(C+-Ce) lineal o
ramificado, entendiéndose que uno o varios atomos de carbono de los grupos precedentes, o de
sus eventuales sustituyentes, pueden estar deuterados,

R4 representa un grupo 4-hidroxifenilo, entendiéndose que uno o mas de los atomos de carbono
del grupo, o de sus eventuales sustituyentes, pueden estar deuterados,

Rs representa un atomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado o
un grupo alcoxi(C+-Ce) lineal o ramificado,

Re representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo(C+-Ce) lineal o ramificado,

Ra y Rq representan en cada caso un atomo de hidrégeno y (Rp, Rc), junto con los atomos de
carbono que los portan, forman un grupo 1,3-dioxolano o un grupo 1,4-dioxano, o bien R,, Rc y Ry
representan en cada caso un atomo de hidrégeno y R, representa un hidrégeno, un halégeno, un
metilo o un metoxi, o bien Rs, Ry y Ry representan en cada caso un atomo de hidrégeno y R¢
representa un grupo hidroxi o metoxi,

entendiéndose que:

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

por "heteroarilo" se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por 5 a 10 miembros de
anillo que posee al menos una parte aromatica y que contiene de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, azufre o nitrégeno (incluyendo nitrdgenos cuaternarios),

por "cicloalquilo" se entiende cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono o biciclico, de 3 a
10 miembros de anillo,

por "heterocicloalquilo” se entiende cualquier grupo no aromatico, mono o biciclico, fusionado o
espiro, constituido por 3 a 10 miembros de anillo, que contiene de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados entre oxigeno, azufre, SO, SO- o nitrégeno,
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pudiendo los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos y los grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo, alcoxi, estar sustituidos con 1 a 3 grupos seleccionados entre alquilo(C+-Cs) lineal
o ramificado, espiro(Cs-Cs), alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado, alquilo(C+-Cs)-S-, hidroxi, oxo (o en su
caso N-0xido), nitro, ciano, -COOR', -OCOR', NR'R", polihalooalquilo(C+-Cs) lineal o ramificado,
trifluorometoxi, alquil(C4-Cs)sulfonilo, halégeno, arilo, heteroarilo, ariloxi, ariltio, cicloalquilo,
heterocicloalquilo eventualmente sustituido con uno o mas atomos de halégeno o grupos alquilo,
entendiéndose que R'y R" representan, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un

@\ Het

grupo alquilo(C+-Ce) lineal o ramificado, pudiendo la parte Het del grupo definido en la
férmula (1) estar sustituida con uno a tres grupos seleccionados entre alquilo(C+-Ce) lineal o ramificado,
hidroxi, alcoxi(C+-Cs) lineal o ramificado, NR1'R+", o halégeno, entendiéndose que R1' y R+" tienen las
mismas definiciones que los grupos R' y R" anteriormente mencionados,

sus enantiomeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicion de un acido o una base
farmacéuticamente aceptables.

/( ;\ Het
Compuesto de férmula (1) segun la reivindicacién 1, caracterizado porque el grupo:
representa uno de los siguientes grupos: 5,6,7,8-tetrahidroindolizina eventualmente sustituida con un
grupo amino; indolizina; 1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina eventualmente sustituida con un metilo;
pirrolo[1,2-a]pirimidina.

Compuesto de formula (1) segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque T representa un atomo
de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo 2-(morfolin-4-il)etilo, 3-(morfolin-4-il)propilo, -CH>-OH, 2-
aminoetilo, 2-(3,3-difluoropiperidin-1-il)etilo, 2-[(2,2-difluoroetil)laminoletilo o 2-(3-metoxiazetidin-1-
il)etilo.

Compuesto de formula (I) segun una de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque R3 representa
un grupo heteroarilo seleccionado entre el siguiente grupo: 1H-indol, 2,3-dihidro-1H-indol, 1H-indazol,
piridina, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 1H-pirazol, imidazo[1,2-a]piridina, pirazolo[1,5-a]pirimidina,
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina y 1H-pirazolo[3,4-b]piridina, pudiendo todos ellos estar sustituidos con
un grupo alquilo(C+-Cs) lineal o ramificado.

Compuestos de formula (l) segun la reivindicacion 1 seleccionados entre el siguiente grupo:

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-
N-{1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-indol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida,

—  N-{3-fluor-4-[2-(morfolin-4-il)etoxi]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-
N-(piridin-4-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-
N-(2-metilpiridin-4-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-
N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-[3-(morfolin-4-il)propil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida,

— N-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-
N-(piridin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-1-carboxamida,

— 3-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)indolizin-1-carboxamida,

— N-(4-hidroxifenil)-N-(2-metoxipiridin-4-il)-3-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)indolizin-1-carboxamida,

sus enantiomeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicion de un acido o una base

farmacéuticamente aceptables.
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Procedimiento de preparacion de los compuestos de férmula (I) segun la reivindicacion 1,
caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de férmula (l1):

Br

(1)
Ry Ry

R

c

donde R4, Ry, Re y Ry son tal como se definen en la formula (1),

compuesto de formula (ll) que se somete a una reaccion de Heck, en un medio acuoso u organico, en
presencia de un catalizador de paladio, una base, una fosfina y el compuesto de formula (lll):

\

O

(I
\ Het

donde los grupos X, Y y Het son tal como se definen en la férmula (1),

para obtener el compuesto de férmula (1V):

(V)

donde R4, Rp, Re, Ry, X, Y y Het son tal como se definen en la férmula (1),

compuesto de féormula (IV) cuya funcion aldehido se oxida en acido carboxilico para obtener el
compuesto de férmula (V):

V)

HO

donde R4, Ry, Re, Ry, X, Y y Het son tal como se definen en la férmula (1),
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compuesto de formula (V) que se somete a continuacion a un acoplamiento peptidico con un
compuesto de férmula (VI):

NH
Rs (Vi)

T
donde T y Rs son tal como se definen en la férmula (1),

para obtener el compuesto de formula (VII):

(vin

donde R4, Ry, Re, Ry, T, Rs, X, Y y Het son tal como se definen en la formula (1),

compuesto de férmula (VII) cuya funcion de éster se hidroliza para obtener el acido carboxilico o el
carboxilato correspondiente, que se puede convertir en un derivado de acido tal como cloruro de acilo
o el anhidrido correspondiente, antes de acoplarlo con una amina NHR3Rs, en la que Rs y Ry tienen el
mismo significado que en la férmula (1), para obtener el compuesto de formula (1),

compuesto de formula (I) que se puede purificar de acuerdo con técnicas de separacion clasicas, que
se transforma, si asi se desea, en sus sales de adicién de un acido o una base farmacéuticamente
aceptables y del que eventualmente se separan los isémeros de acuerdo con técnicas de separacion
clasicas,

entendiéndose que, en todo momento considerado oportuno durante el procedimiento arriba descrito,
determinados grupos (hidroxi, amino...) de los reactivos o productos intermedios de sintesis se pueden
proteger y después desproteger en funcion de las necesidades de la sintesis.

Procedimiento de preparacién segun la reivindicacion 6 de un compuesto de formula (1) en el que uno
de los grupos R3 0 R4 esta sustituido con una funcién hidroxi, caracterizado porque la amina NHR3R4
se somete previamente a una reaccion de proteccion de la funciéon hidroxi antes de cualquier
acoplamiento con el acido carboxilico del compuesto de férmula (VII), o con uno de sus derivados de
acido correspondientes, y el compuesto de formula (1) protegido resultante se somete a continuacion
a una reaccion de desproteccion, y después se convierte eventualmente en una de sus sales de
adicion de un acido o una base farmacéuticamente aceptables.

Composicion farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (1) segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o una de sus sales de adicion con un acido o una base farmacéuticamente
aceptables en combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8 para su uso como agente proapoptético.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8 para su uso en el tratamiento de canceres,
enfermedades autoinmunes y del sistema inmunitario.

Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 8 para su uso en el tratamiento de cancer de vejiga,
de cerebro, de mama, de Utero, de leucemias linfociticas crénicas, de cancer colorrectal, de cancer de
esofago, de higado, de leucemias linfoblasticas, de linfomas no Hodgkin, de melanomas, de
hemopatias malignas, de mielomas, de cancer de ovario, de cancer de pulmén de células no
pequenas, de cancer de prostata y de cancer de pulmoén de células pequefas.

Compuesto de formula (l) segun una de las reivindicaciones 1 a 5, o una de sus sales de adicion con
un acido o una base farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento de cancer de vejiga,
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de cerebro, de mama, de Utero, de leucemias linfociticas cronicas, de cancer colorrectal, de cancer de
esofago, de higado, de leucemias linfoblasticas, de linfomas no Hodgkin, de melanomas, de
hemopatias malignas, de mielomas, de cancer de ovario, de cancer de pulmén de células no
pequenas, de cancer de prostata y de cancer de pulmén de células pequefas.

Asociacion de un compuesto de formula (l) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 con un
agente anticanceroso seleccionado entre agentes genotdxicos, venenos mitéticos, antimetabolitos,
inhibidores del proteasomalos inhibidores de quinasas o anticuerpos.

Composicion farmacéutica que contiene una asociacion segun la reivindicacion 13 en combinacion
con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

Asociacion segun la reivindicacion 13 para su uso en el tratamiento del cancer.

Compuesto de férmula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en asociacion
con radioterapia en el tratamiento del cancer.
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