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ANEXO No. 1
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La presente invencion se refiere a nuevos derivados de indolizina, a su procedimiento de

preparacion y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos de la presente invencién son nuevos y presentan caracteristicas

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

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

La muerte celular de tipo apoptético hace intervenir cambios morfoldgicos, tales como la
condensacioén del niicleo, la fragmentacién del ADN, asi como fenémenos bioquimicos,
tales como la activacién de las caspasas que degradardn componentes estructurales clave
de la célula para inducir su desensamblaje y su muerte. La regulacién del proceso de la
apoptosis es compleja e implica la activacién o la represion de varias vias de sefializacién
intracelular (Cory S. et al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-656).

Las desrregulaciones de la apoptosis estdn implicadas en determinadas patologias. Una
apoptosis aumentada estd asociada a las enfermedades neurodegenerativas tales como la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la isquemia. A la inversa, las
deficiencias en la ejecucién de la apoptosis juegan un papel importante en el desarrollo de
los cénceres y su quimiorresistencia, de las enfermedades auto-inmunes, de las
enfermedades inflamatorias y de las infecciones virales. Asi, el escape de la apoptosis

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

Las proteinas anti-apoptéticas de la familia Bcl-2 estdn asociadas a numerosas patologias.
La implicacién de las proteinas de la familia Bcl-2 estd descrita en numerosos tipos de
cédncer, tal como cancer colorrectal, cdncer de mama, cdncer de pulmén de células
pequeiias, cdncer de pulmdn de células no pequefias, cdncer de vejiga, cdncer de ovario,
céncer de la prostata, leucemia linfoide crénica, linfoma folicular, mieloma, cincer de la
prostata... La sobreexpresion de las proteinas anti-apoptéticas de la familia Bcl-2 estd
implicada en la tumorogenésis, en la resistencia a la quimioterapia y en el prondstico
clinico de los pacientes que padecen céncer. Existe por lo tanto una necesidad terapéutica

de compuestos que inhiban la actividad anti-apoptética de las proteinas de la familia Bcl-2.
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Los compuestos de la presente invencién ademdis de su novedad, presentan propiedades
pro-apoptdticas que permiten utilizarlos en las patologias que implican un defecto de la
apoptosis, como por ejemplo el tratamiento del cdncer, de las enfermedades inmunitarias y

auto-inmunes.

La presente invencion se refiere més particularmente a los compuestos de férmula (I):

(1)

(4]

en la que:

¢ X e Y representan un dtomo de carbono o un 4tomo de nitrégeno, entendiéndose
que no pueden representar simultdneamente dos 4tomos de carbono o dos 4tomos
de nitrégeno,

¢ la parte Het del grupo @@ representa un ciclo sustituido opcionalmente,
aromdtico o no, constituido por 5, 6 6 7 eslabones, y que puede contener, ademds
del nitrégeno representado por X o por Y, uno a 3 heterodtomos elegidos
independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno, entendiéndose que el
nitré6geno en cuestion puede estar sustituido con un grupo que representa un dtomo
de hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado o un grupo -C(0)-O-Alk
en el que Alk es un grupo alquilo (C,-Cs) lineal o ramificado,

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

o bien R; y R, forman con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, un
heterocicloalquilo constituido por 4 a 7 eslabones y que puede contener, ademds del
atomo de nitrégeno, otro heterodtomo elegido entre oxigeno, azufre, SO, y NR en
el que R representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C;-C¢) lineal o
ramificado, un grupo alquil(C;-Cg¢)sulfonilo, un grupo polihalégenoalquilo (C;-Cg)
lineal o ramificado o un grupo -C(O)-O-Alk en el que Alk es un grupo alquilo (C;-
Cs) lineal o ramificado,

R; representa un grupo alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado, alquenilo (Cp-Ce),
alquinilo (C;-Cs), cicloalquilo, cicloalquil(Cs-Cjg)alquilo (C;-Cg) lineal o
ramificado, arilo o heteroarilo,

R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (C;-Cg) lineal o
ramificado,

Rs representa un dtomo de hidrégeno o de halégeno,

Ra, Ro, Rc y Ry representan independientemente los unos de los otros un dtomo de
hidrégeno, un adtomo de halégeno, un grupo alquilo (C;-C) lineal o ramificado, un
grupo alcoxi (C;-Cg) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo
polihalégenoalquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, o un grupo trifluorometoxi, o bien
los sustituyentes de una de las parejas (Ry,Rp), (Rp,Rc) 0 (R¢,Rq4) forman junto con
los dtomos de carbono a los que estdn unidos un ciclo constituido por 5 a 7
eslabones, que puede contener de uno a 3 heterodtomos elegidos entre oxigeno,
azufre y nitrégeno, entendiéndose que el nitrégeno en cuestidn puede estar
sustituido con un grupo que representa un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(C1-Cs) lineal o ramificado o un grupo —C(O)-O-Alk en el que Alk es un grupo
alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado, entendiéndose también que uno o varios 4tomos

de carbono del ciclo definido anteriormente puede(n) estar deuterado(s),

entendiéndose que:

por "arilo”, se entiende un grupo fenilo, naftilo, bifenilo o indenilo,
por "heteroarilo”, se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por 5 a
10 eslabones, que posee al menos una parte aromética y que contiene de 1 a 3

heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrégeno,
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- por "cicloalquilo", se entiende cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono o

biciclico, que contiene 4 a 10 eslabones

los grupos alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos pueden
estar sustituidos con 1 a 3 grupos elegidos entre alquilo (C;-C¢) lineal o ramificado
sustituido opcionalmente, espiro (C3-Cg), alcoxi (C;-Cs) lineal o ramificado, alquil(C;-Cg)-
S-, hidroxi, oxo (o N-6xido llegado el caso), nitro, ciano, -COOR’, NR’R”,
polihalégenoalquilo (C;-Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi, alquil(C;-Cg)sulfonilo o
haldgeno, entendiéndose que R’ y R’ representan, independientemente el uno del otro, un

atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado,

' ' Het
pudiendo estar la parte Het del grupo ZO@ definido anteriormente sustituida con

un grupo elegido entre alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado, hidroxi, NR;’R;”’, o hal6geno,
entendiéndose que R;” y R;”’ han las mismas definiciénes que los grupos R’ y R”’

mencionados anteriormente,

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

base farmacéuticamente aceptable.

Entre los 4cidos farmacéuticamente aceptables, se pueden citar a titulo no limitativo los
icidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfénico, acético, trifluoroacético, lactico,
pirivico, malénico, succinico, glutdrico, fumérico, tartdrico, maleico, citrico, ascérbico,

oxalico, metano sulfénico, canférico, etc...

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

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

©\ Het

representa uno de los grupos siguientes: 5,6,7,8-tetrahidroindolizina sustituida

De manera ventajosa, el grupo:

opcionalmente con un hidroxi, indolizina, 1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina, 3,4-

Qo
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dihidropirrolo{1,2-a]pirazina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo, 3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-
c][1,4]oxazina, 2,3-dihidro-1H-pirrolizina sustituida opcionalmente con un hidroxi,

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirrolo[1,2-a]azepina o pirrolo[1 ,2-a]pirazina.

En los compuestos preferidos de la invencién, R; y R; representan cada uno un grupo
alquilo sustituido opcionalmente con un metoxi, o bien R; y R, forman con el 4tomo de
nitrégeno al que estdn unidos un heterocicloalquilo elegido entre los grupos sigui.entes:
morfolino sustituido opcionalmente con uno o varios alquilo(s) (C;-Cg) lineal(es) o
ramificado(s),  6éxidomorfolino, tiomorfolino 1,1-diéxido, 1,4-oxazepén, 3-
metoxipirrolidina, 3,3-difluoropirrolidina, 3-metoxiazetidina, 3-fluoroazetidina,
oxopiperazina o piperazina, estando sustituidos los dos tltimos grupos con un grupd
alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, polihalégenoalquilo (C;-Cg) lineal o ramificado o

metilsulfonilo.

De manera preferente, R, y Rq representan cada uno un dtomo de hidrégeno y Rp,Re)

forman junto con los 4tomos de carbono a los que estdn unidos un grupo 1,3-dioxolano en

- el que uno de los atomos de carbono estd deuterado opcionalmente, un grupo 1,4-dioxano,

un grupo 1,4-dioxepano, o bien R,, R. y Rq representan cada uno un dtomo de hidrégeno y
Ry representa un halégeno, un metilo, un metoxi, un etoxi, un trifluorometilo o un

trifluorometoxi.

El grupo R4 preferido es un 4-hidroxifenilo, 3-fluoro-4-hidroxifenilo 6 5-hidroxipirimidina.

En los compuestos preferidos, R3 representa un grupo elegido entre fenilo, indol, indolina,
1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina, indano, 1H-indazol, 1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, pirimidina, ciclobutilmetilo, ciclopropilmetilo, 1H-pirazol, piridina,
piridazina, conteniendo estos grupos opcionalmente uno o varios sustituyentes elegidos
entre halégeno, alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, ciano o alcoxi (C;-Cg) lineal o

ramificado.

Los compuestos preferidos de la invencién se listan a continuacion:

- N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-
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isoquinolinil)carbonil}-1 ,3-benzodioxol-5-il }-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida,

3-{5-cloro-2-[((3S5)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil -
carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil- 1 H-indazol-5-il)-3-{2,2-dideuterio-6-[ ((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il } -
5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-indazol-5-il)-3-(6-{ [(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-ilJcarbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-
isoquinolinil)carbonil}-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il }-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil- 1 H-indol-5-il)-3-{6-[((35)-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil}-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il } -
1-indolizina carboxamida,
N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-i1)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-
3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il }-5,6,7,8-tetrahidro-
1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil- 1 H-indol-5-il)-1-
indolizina carboxamida,

6-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil }-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-dihidro-1H-
pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,
3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
il]Jcarbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,

N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{ 6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
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dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il }-5,6,7,8-tetrahidro-1-
"indolizina carboxamida,

- N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-2,3-dihidro-1 H-indol-5-il)-3-{ 6-[ ((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}- 1,3-benzodioxol-5-il } -
5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil } -N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-
il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il }-1-indolizina
carboxamida,

- 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-il)- 1-
indolizina carboxamida,

- 6-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-3,4-dihidro- 1 H-pirrolo[2,1-
c][1,4}oxazina-8-carboxamida,

- N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{ [(35)-3-(morfolin-4-ilmetil )-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,

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

base farmacéuticamente aceptable.

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

férmula (I1):



Br O

(1)

R

C

en la que R, Ry, R¢ y Ry son tales como se han definido en la férmula (I),

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

compuesto de férmula (III):

\

o

O\ Het

en la que los grupos X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula (I),

any

para obtener el compuesto de férmula (IV):

(V)

en la que R, Ry, R, Ry, X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula (),

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

formar el compuesto de férmula (V):

[0



V)

en la que R, Ry, R, Ry, X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula (1),

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

de férmula (VI):

NH
(Vi)

N
R R,

en la que R; R, y Rs son tales como se han definido en la férmula (I),

para dar lugar al compuesto de férmula (VII):

(Vi)
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en la que R, Ry, R¢, Ry, Ry, R2, Rs, X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula

D,

compuesto de férmula (VII) cuya funcién éster se hidroliza para dar lugar al 4cido
carboxilico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de
4cido tal como el cloruro de acilo o el anhidrido correspondiente, antes de acoplarse con
una amina NHR3Ry, en la que R; y R4 tienen el mismo significado que en la férmula (1),
para dar lugar al compuesto de férmula (I),

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

y se entiende que en cualquier momentoque se considere oportuno, durante el
procedimiento precedentemente descrito, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los
reactivos o de los intermedios de sintesis pueden ser protegidos y desprotegidos conforme

a las necesidades de la sintesis.

Mis particularmente, cuando uno de los grupos Rz o Ry de la amina NHR3R,; estd
sustituido con una funcién hidroxi, ésta iltima puede someterse previamente a una
reaccién de proteccion antes de cualquier acoplamiento con el 4dcido carboxilico del
compuesto de férmula (VII), o con uno de los derivados de 4cido correspondiente, el
compuesto de férmula (I) protegido resultante experimenta una reaccién de desproteccion
y se convierte opcionalmente en una de sus sales de adicién a un 4cido o a una base

farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de férmulas (II), (III), (VI), asi como la amina NHR3R4 son bien
comerciales, bien accesibles para el experto en la técnica por reacciones quimicas clésicas

y descritas en la bibliografia.

El estudio farmacolégico de los derivados de la invencién ha mostrado que poseian
propiedades pro-apoptdticas. La capacidad de reactivar el proceso apoptético en las células

cancerosas representa un interés terapéutico principal en el tratamiento de los cénceres, de

Il
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las enfermedades inmunitarias y auto-inmunes.

Mas particularmente, los compuestos segtn la invencidn serdn ttiles en el tratamiento de
los cénceres quimio o radiorresistentes, asi como en las hemopatias malignas y el cdncer de
pulmén de células pequeiias.

Entre los tratamiento de los cdnceres considerados se pueden citar, sin estar limitados a, los
cénceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del dtero, leucemias linfoides crénicas, céncer
colorrectal, canceres del es6fago, del higado, leucemias linfobldsticas, linfomas foliculares,
melanomas, hemopatias malignas, mielomas, céncer de ovario, céncer de pulmén de

c€lulas no pequefias, cincer de la préstata y cdncer de pulmén de células pequeiias.

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

excipientes farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segin la invencién, se podrdn citar, més
particularmente las que convienen para la administracién oral, parenteral, nasal, per o
transcutdnea, rectal, perlingual, ocular o respiratoria y principalmente los comprimidos
simples o grageados, comprimidos sublinguales, sobres, paquetes, cépsulas, comprimidos
perlinguales, pastillas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, y ampollas bebibles

o inyectables.

La posologia varia segiin el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de administracién, la
naturaleza de la indicacién terapéutica o los tratamientos opcionalmente asociados y se

escalona entre 0,01 mg y 1 g cada 24 horas en una o varias tomas.

Por otra parte, la presente invencion se refiere igualmente a la asociacién de un compuesto
de férmula (I) con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotéxicos, los
venenos mitoticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores de
quinasa, o los anticuerpos, asi como a las composiciones farmacéuticas que contienen este
tipo de asociacién y a su utilizacién para la fabricacién de medicamentos ttiles en el

tratamiento del cancer.
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Los compuestos de la invencidn pueden utilizarse igualmente en asociacién con una

radioterapia en el tratamiento del céncer.

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

forma.

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

benzodioxol-5-carboxilico

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

A una disolucién de 40 g de una mezcla racémica de acido 2-piperidina carboxilico
(0,310 mmoles) en 300 mL de dcido férmico puesta a 0°C, se afiaden gota a gota 200 mL
(2,15 mmoles) de anhidrido acético. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante
una noche. Después, el medio de reaccién se enfria a 0°C, se hidroliza por la adicién de
250 mL de agua y se agita durante media hora a 0°C antes de concentrarlo a sequedad. El
aceite asi obtenido se recoge en 200 mL de metanol y se concentra a sequedad. El producto
del titulo se obtiene en la forma de un aceite con un rendimiento de 98%. Se utiliza

directamente, sin mds purificacién, para la etapa siguiente.

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

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

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

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

a gota, 9 mL de N,N,N-trietilamina (64 mmoles). El conjunto se calienta a reflujo durante

12
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una noche.

El medio de reaccién se diluye con cloruro de metileno, se lava sucesivamente con una
disolucion HCl 1N, una disolucién saturada de NaHCOs, y una disolucién saturada de
NaCl hasta obtener un pH neutro. La fase orgénica se seca sobre MgSQy, se filtra, se
concentra a sequedad y se purifica por cromatograffa en gel de silice (gradiente heptano/

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

RMN 'H :5 (400 MHz ; CDCls ; 300°K) : 6,55-6,40 (d, 2H, tetrahidroindolizina) ; 3,91 (t,
3H metil éster); 3,78 (s, 3H tetrahidroindolizina); 3,08 (t, 2H, tetrahidroindolizina); 1,95-
1,85 (m, 4H, tetrahidroindolizina)

IR : v :>C=0 1.692 cm’' éster

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

A una disolucién de 6,4 g del éster obtenido en la Etapa B (35,7 mmoles) en 12 mL de
N,N-dimetilacetamida, se afiaden sucesivamente 12,3g de 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldehido (53,6 mmoles), 7 g de acetato de potasio (71,4 mmoles) y el conjunto se agita
bajo argén durante 20 minutos. Se afiaden 1,3 g de catalizador de paladio PdCl,(PPhs),
(1,8 mmoles). El medio de reaccién se calienta a 130°C durante una hora antes de afiadirle
139 uLL de H,O. El calentamiento se mantiene a esta misma temperatura durante la noche.
Se deja que el medio vuelva a temperatura ambiente y se diluye con AcOEt. Se afiade
negro animal (2 g por g de producto) y el conjunto se agita a temperatura ambiente durante
1 hora y se filtra. La fase orgénica se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a sequedad. El producto bruto asi obtenido se purifica en gel de silice (gradiente

heptano/ ACOE?). El producto del titulo se obtiene en la 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
arométicos) ; 6,45 (s, 1H tetrahidroindolizina); 6,20 (s, 2H metilendioxi); 3,70 (s, 3H metil
éster) ; 3,5-4,0 (m, 2H, tetrahidroindolizina);3,05 (m, 2H, tetrahidroindolizina);1,85 (m,
4H, tetrahidroindolizina)

IR : v:>C=0 1.695 cm éster; v : >C=0 1.674 cm’’
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Etapa D : Acido 6-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]-1,3-benzodioxol-
5-carboxilico

Se prepara una disolucién que contiene 3,37 g del compuesto obtenido en la Etapa C
(10,3 mmoles) en 9,3 mL de acetona y 8,8 mL (80,24 mmoles) de 2-metil-2-buteno, la cual
se pone a 0°C. Se afiaden, gota a gota, 9,3 mL de una disolucién acuosa que contiene una
mezcla de 3,3 g de NaClO; (36,05 mmoles) y 3,6 g de Na,PO4 (25,75 mmoles). El
conjunto se agita a temperatura ambiente durante 7 horas. Después, el medio de reaccién se
concentra para eliminar la acetona. El sélido obtenido se filtra, se lava con agua y se seca
en vacio a 40°C durante una noche. El producto del titulo se obtiene en la forma de un

sélido, que se utiliza para lo siguiente sin mds purificacion.

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

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

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

Se procede seglin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2,4-dibromobenzaldehido. Se

obtiene una mezcla de dos regioisémeros que se separan por cromatografia.

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

indolizinil]benzoico
Se procede segin- el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-clorobenzaldehido.

Preparacion 4: Acido 4-fluoro-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-

indolizinillbenzoico

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-
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benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

Preparacion__ S: Acido 8-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]-3,4-
dihidro-2H-1,5-benzodioxepina-7-carboxilico

Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 8-bromo-3,4-dihidro-2H-1,5-

benzodioxepina-7-carbaldehido.

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

indolizinil]benzoico
Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-metoxibenzaldehido.

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

dihidro-1,4-benzodioxina-6-carboxilico
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxina-6-carbaldehido.

Preparacion 8: Acido 4-etoxi-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-

indolizinil]benzoico
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-etoxibenzaldehido.

Preparacion _ 9: Acido 2,2-dideuterio-6-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-

indolizinil]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Etapa A : 2,2-Dideuterio-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido

A una disolucién de 30 g de 3,4-dihidroxibenzaldehidb (217 mmoles) en 110 mL de DMF
anhidro, se afiaden sucesivamente 114 g de carbonato de cesio (347 mmoles) y 22 mL de
cloruro de metileno dideuterado (347 mmoles). El medio de reaccidn se agita a temperatura

ambiente durante una noche. Después de filtrar sobre celite el insoluble, el filtrado residual
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se hidroliza por adicién de 200 mL de agua y se extrae con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas se reagrupan, se lavan con una disolucién saturada de LiCl y se secan sobre
MgSOs. Después de concentrar a sequedad, el residuo se purifica por cromatografia en gel
de silice (gradiente éter de petréleo/AcOEt). El producto del titulo se obtiene en la forma

de un sélido.

RMN'H: § :(400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 9,8 (s, 1H, H aldehido) ; 7,4-6,95 (m, 3H, H
aromaticos)

IR : v : C=0 aldehido:1.670 cm’’

Etapa B : 6-Bromo-2,2-dideuterio-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido

A una disolucién de 10 g del compuesto obtenido en la Etapa A (65,7 mmoles) en 100 mL
de metanol enfriada a 0°C, se afiaden gota a gota 3,7 mL de una disolucién de bromo
(1,1 equivalentes molares) en 10 mL de metanol. El conjunto se agita a temperatura
ambiente durante una noche. El medio de reaccidn se concentra a sequedad y se recoge con

agua. Después de agitar, el s6lido resultante se filtra y se seca.

RMN'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 10,2 (s, 1H, H aldehido) ;7,4 (s, IH, H
aromético); 7,05 (s, 1H, H aromitico)

IR: v : C=0 aldehido: 1.670 cm™’ ; C=C arométicos:1.611 cm’!

Etapa_C: Acido 2,2-dideuterio-6-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]-
1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segin el protocolo descrito en las Etapas C y D de la Preparacion 1
reemplazando el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 6-

bromo-2,2-dideuterio-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido.

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

(trifluorometil)benzoico
Se procede segiin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-

(trifluorometil)benzaldehido.
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Preparacion _ 11: Acido 2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil ]-4-
(trifluorometoxi)benzoico

Se procede segtn el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido  utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-

(trifluorometoxi)benzaldehido.
Preparacion 12 : Acido 2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]benzoico
Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando 6-bromo-1,3-

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

Preparacion 13 : Acido 6-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]-1,3-benzodioxol-5-

carboxilico

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

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

polvo que se utiliza directamente para la etapa siguiente.

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 9,15 (d, 2H, H arométicos piridina)) ; 8,7 (t,
1H, H aromético) ; 8,25 (t, 2H, H aromaético) ; 5,65 (s, 2H, H CH,COOH)
IR: v:C=0:1.732cm" ; -OH 4cido: 2.800 cm™

Etapa B : 1-Indolizinacarboxilato de metilo

A una suspensién de 6,55 g de la sal de piridinio obtenida en la Etapa A (30 mmoles) en
240 mL de tolueno, se afiaden sucesivamente 16,7 mL de acrilato de metilo (150 mmoles),
4,2 mL de trietilamina (30 mmoles) y por partes 20,9¢ de MnO; (240 mmoles). El conjunto
se calienta a 90°C durante 3 h. Después de enfriar, el medio de reaccién se filtra sobre una
torta de celite y se concentra a sequedad. El producto del titulo se afsla por purificacién en

gel de silice (gradiente heptano / AcOEt : 0-10%) en la forma de un aceite que cristaliza en
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frio.

RMN *H: & (300 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 8,5 (d, 1H, H indolizina) ; 8,05 (d, 1H, H
indolizina) ; 7,6 (s, 1H, H indolizina); 7,15 (m, 2H, H indolizina); 6,85 (m, 1H, H

indolizina); 4,25 (q, 2H, -C(O)CHZCHg); 1,35 (t, 3H, -C(O)CH,CH3)
IR: v : C=0 éster : 1.675 cm’! ; C=C arométicos: 1.634 cm’!

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

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

Preparacién 14 : Acido 4-cloro-2-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]benzoico

Se forma el 1-indolizinacarboxilato de metilo segin el procedimiento descrito en las
Etapas A y B de la Preparacién 13. El producto del titulo se obtiene segun el protocolo
descrito en las Etapas C y D de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-clorobenzaldehido.

Preparacion 15: Acido 7-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil}-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxina-6-carboxilico

Se forma el 1-indolizinacarboxilato de metilo segin el procedimiento descrito en las
Etapas A y B de la Pfeparacién 13. El producto del titulo se obtiene segin el protocolo
descrito en las Etapas C y D de la Preparacion 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxina-6-carbaldehido.

Preparacion 16 : Acido 4-metoxi-2-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]benzoico

Se forma el 1-indolizinacarboxilato de metilo segiin el procedimiento descrito en las
Etapas A y B de la Preparacién 13. El producto del titulo se obtiene segiin el protocolo
descrito en las Etapas C y D de la Preparaciéon 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-metoxibenzaldehido.

S
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Preparacién _ 17: Acido 6-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6-il]-1,3-benzodioxol-5-carboxilice

Etapa A : 4-Formil-1,3-piperazinadicarboxilato de I-terc-butilo y de 3-metilo

A una disolucién de pentafluorofenol en 520 mL de éter anhidro puesto a 0°C, se aiiaden
sucesivamente 49 g de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodiimida (286 mmoles) por
partes y 12 mL de 4cido férmico (312 mmoles). El conjunto se agita a temperatura
ambiente durante 2h. Se afiade una mezcla de 32 g de 1,3-piperazinadicarboxilato de 1-
terc-butilo y de 3-metilo (130 mmoles) y 18 mL de trietilamina (130 mmoles) en
disolucién en 520 mL de CH,Cl. El conjunto se agita durante una noche a temperatura
ambiente. El medio de reaccién se hidroliza con una disolucién acuosa de HCI, 1IN y se
extrae con CHyCl,. Las fases organicas se reagrupan, se lavan con una disolucién acuosa
de NaHCO; saturada y con una disolucién acuosa de NaCl saturada hasta la neutralidad.
Después de secar sobre MgSQ,, de filtrar y de concentrar a sequedad, se aisla el producto
por cromatografia en gel de silice (gradiente éter de petrleo/AcOEt : 0-30%). Se obtiene

el producto del titulo en la forma de un aceite.

IR: v:C=0:1.674-1.745 cm’!
m/z (C2HyoN,0s): 272,1(M+); 295,121 (M+Na)*; 567,253 (2M+Na)*

Etapa B : 4-(terc-Butoxicarbonil)-1-formil-2-piperazinacarboxilato de litio

A una disolucién de 28 g del compuesto obtenido en la Etapa A (103 mmoles) en 515 mL
de dioxano, se afiaden 4,8 g de LiOH (113 mmoles) en disolucién en 100 mL de H,O. El
conjunto se agita a temperatura ambiente durante 4 h. El medio de reaccién se concentra a
sequedad y se co-evapora varias veces con acetato de etilo. El producto del titulo se
obtiene en la forma de un sélido y se utiliza directamente para la etapa siguiente de

ciclacidn.

RMN BC: & (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 46 (s, C piperazina); 42-38 (m, C
piperazina) ; 58-53 (s, C piperazina) ; 28,5 (s, C ‘Bu).
IR: v:C=0:1.650cm’ ; 2.800 cm’
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Etapa C : 3,4-Dihidropirrolo[1,2-ajpirazina-2,8(1H)-dicarboxilato de 2-terc-butilo y de
8-metilo

A una suspensién de 29 g del compuesto obtenido en la Etapa B (103 mmoles) en 800 mL
de dicloroetano, se afiaden sucesivamente 24 g de cloruro de tosilo (124 mmoles), 12,6 mL
de 2-cloroacrilato de metilo (124 mmoles) y 35 mL de trietilamina (247 mmoles). El
conjunto se agita a reflujo durante 2h. Después de enfriar, el medio de reaccién se diluye
con acetato de etilo y la fase orgdnica se lava con una disolucién de NaCl saturada hasta la
neutralidad. Después de secar sobre MgSOs, de filtrar y de concentrar a sequedad, el
producto del titulo se aisla por cromatografia en gel de silice (gradiente éter de

petréleo/AcOEt : 0-20%) en la forma de un sélido.

RMN 1H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 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) : 1.712 cm’ ; C=0 (carbamato) : 1.677cm’

Etapa D: Acido 6-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6-il]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

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

Preparacion 18 : Acido 6-[7-(metoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-il}-1,3-

benzodioxol-5-carboxilico
Se procede segiin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido 2-

piperidina carboxilico utilizado en la Etapa A por la prolina.

Preparacién _19: Acido 4-cloro-2-[7-(metoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-

illbenzoico

Se procede segiin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido 2-
piperidina carboxilico utilizado en la Etapa A por la proliha, mientras que el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C se reemplaza por el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido.

16
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Preparacién 20: Acido 4-cloro-2-[8-(metoxicarbonil)-3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-

cli1,4]oxazin-6-il}benzoico

Se procede segun el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido 2-
piperidina carboxilico por el 4cido 3-morfolinocarboxilico, mientras que el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-3-carbaldehido utilizado en la Etapa C se reemplaza por el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido.

Preparacién 21: Acido 6-[8-(metoxicarbonil)-3,4-dihidro-1H-pirrolof2,1-

cl{1,4)oxazin-6-il}-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido 2-

piperidina carboxilico por el 4cido 3-morfolinocarboxilico.

Preparacion 22 Acido 4-cloro-2-[1-(metoxicarbonil)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-
pirrolo[1,2-alazepin-3-iljbenzoico

Se procede segun el protocolo descrito en la Preparacion 1 reemplazando el 4cido 2-
piperidina carboxilico por el 4cido 2-azepancarboxilico, mientras que el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C se reemplaza por el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido.

Preparacion__ 23 : Acido 6-[1-(metoxicarbonil)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirrolo[1,2-

alazepin-3-il]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico
Se procede segiin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido 2-

piperidina carboxilico por el 4cido 2-azepancarboxilico.

Preparacion 24: Acide 4-cloro-2-[3-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-

indolizinil]benzoico

Etapa A : 1-(4-bromobutil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

A una suspensién de 6,7 g (241,7 mmoles) de NaH (60%) en 400 mL de THF anhidro
puesto a 0°C, se afiaden 20 g (161,13 mmoles) de 1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (véase
Tetrahedron 2008, 64, 7745). El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 1 h.

Después, se afladen 95 mL de 1,4-dibromobutano. Después de la adicién, la reaccién se
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calienta a reflujo durante 12 h. El precipitado obtenido se filtra y se lava con THF. El
filtrado se concentra a sequedad. El compuesto se afsla por cromatografia en gel de silice

(gradiente ciclohexano / acetato de etilo: 0 a 20%) en la forma de un aceite.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Br
Calculado 46,17 5,42 538 30,72
Encontrado 46,76 5,56 5,29 30,77

IR:v:-C=0:1.700 cm™ ;v:C-0-C:1.238 cm’!

Etapa B : 5,6,7,8-Tetrahidro-3-indolizinacarboxilato de metilo

Una disolucién de 8 g (30,8 mmoles) del derivado bromado obtenido en la Etapa A en
700 mL de acetonitrilo se lleva a reflujo. Se le afiade una disolucién de una mezclade 25 g
de azobisisobutironitrilo (151 mmoles) y de 30 g de BusSnH (100 mmoles) en 500 mL de
tolueno. El conjunto se lleva a reflujo durante 120 h. El medio de reaccién se concentra a
sequedad. El compuesto se aisla por cromatografia en gel de silice (gradiente de

ciclohexano / acetato de etilo 5 a 10%) en la forma de un aceite.

RMN 'H : § (400 MHz ; CDCls ; 300°K) : 6,90 (d, 1H, H pirrol); 5,85 (d, 1H, H pirrol);
4,30 (t, 2H, CH; indolizina); 3,80 (s 3H, Me); 2,80 (t, 2H, CH; indolizina); 1,95 (m, 2H,
CH; indolizina); 1,80 (m, 2H, CH,; indolizina) '

IR: v : -C=0: 1.695 cm™

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

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

Preparacion 25 : Acido 2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il]-4-

metilbenzoico
Se procede segitin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-metilbenzaldehido.

R
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Preparacion 26 : Acido 4-fluoro-2-[8-(metoxicarbonil)-3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-
cl(1,4]oxazin-6-illbenzoico

Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el icido 2-
piperidina carboxilico por el dcido 3-morfolinocarboxilico, mientras que el 6-bromo-1,3- -
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C se reemplaza por el 2-bromo-4-

fluorobenzaldehido.

Preparacion 27 : Acido 4-fluoro-2-[1'-(metoxicarbonil)-5',6'-dihidro-8'H-espiro[1,3-

dioxolano-2,7'-indolizin]-3'-il]benzoico

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

Se solubilizan 24 g de 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de metilo
(111 mmoles) en 80 mL de acetato de etilo y 80 mL de diclorometano. Se afiaden 26 g de
(4-nitrofenil)formato (155 mmoles) y el conjunto se agita a temperatura ambiente durante
1 h. El medio de reaccién se evapora a sequedad y se recoge en acetato de etilo. La fase
orgénica se lava sucesivamente con una disolucién de NaOH 1 N, agua y con una
disolucién de NH4CI saturada hasta alcanzar un pH neutro. Se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por
cromatografia flash (gradiente heptano/acetato de etilo). Se obtiene el producto del titulo

en la forma de un aceite.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 8,15 (s, 1H, CHO); 5,0-4,75 (m, 1H, H
terciario) ; 4,3-3,7 (m, 5H, 4H etilendioxi + 1H alifético piperidina) ; 3,70 (s, 3H, Me); 3,4-
2,9 (2m, 1H, H alifético 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-azaespiro[4.5]decano-7-carboxilico

Se ponen en disolucién 15,25 g del compuesto obtenido en la Etapa A (62,7 mmoles) en
160 ml de dioxano. Se afiade gota a gota una disolucion de 125 mL de KOH 1M vy el
conjunto se agita a terhperatura ambiente durante 1 h. Se afiaden 125 mL de HCl 1M y se
extrae el compuesto con diclorometano. La fase orgédnica se seca sobre MgSOy, se filtra y

se concentra a sequedad. Se obtiene el producto del titulo en la forma de un polvo.
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RMN H: & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) 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 alifdtico piperidina) ; 3,4 + 2,9 (2m, 1H, H alifético piperidina) ; 2,4-1,5 (m, 4H, H

alifatico piperidina)

IR : v : OH: 3.500-2.000 cm’'; -C=0 (4cido + aldehido) :1.731 + 1.655 cm’!

Etapa _C: 5',6'-Dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-2,7'-indolizina]-1'-carboxilato de
metilo

A una disolucién de 13,5 g (62,7 mmoles) del 4cido obtenido en la Etapa B en 380 mL de
dicloroetano, se afiaden sucesivamente 39,5 mL (238,4 mmoles) de trietilamina, por partes
12,5 g (65,6 mmoles) de cloruro de para-tolueno sulfonilo y 23,7 mL (238,4 mmoles) de
cloroacrilato de metilo. El conjunto se agita a 80°C durante 18h. El medio de reaccién se

filtra sobre celite. El filtrado se lava con una disolucién saturada de NaHCO; y con una

" disolucién saturada de NH4Cl. La fase orgdnica se seca sobre MgSO4, se filtra y se

concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por cromatografia flash (gradiente

heptano/acetato de etilo). El producto se obtiene en la forma de un sélido.

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) 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 alifético piperidina)

IR : v :-C=0 (éster):1.689 cm’'

Etapa __D:  3'-(5-Fluoro-2-formilfenil)-5',6'-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-2,7'-
indolizina]-1'-carboxilato de metilo
Se procede segiin el procedimiento de la Etapa C de la Preparacién 1 reemplazando el 6-

bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido por el 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

Etapa E : Acido 4-fluoro-2-[1'-(metoxicarbonil)-5',6'-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-
2,7'-indolizin]-3'-il]benzoico

Se procede segun el procedimiento de la Etapa D de la Preparacion 1.

{e
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Preparacion 28 : Acido 4-fluoro-2-[(2R)-2-hidroxi-7-(metoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-

pirrolizin-5-il]benzoico

Etapa A : (4R)-4-{[terc-Butil(dimetil)silil Joxi}-L-prolinato de metilo
La proteccién de la funcién alcohol del (4R)-4-hidroxi-L-prolinato de metilo con un grupo
ter-butildimetilsililo se realiza segin el protocolo descrito en el documento

WO 2012040242.

Etapa B : (4R)-4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}- 1-formil-L-prolinato de metilo

Se solubilizan 13,7 g (52,8 mmoles) de compuesto de la Etapa A en 100 mL de
acetonitrilo. Se le afiaden 13,2 g (79,3 mmoles) de (4-nitrofenil)formato y 39 mL
(238 mmoles) de diisopropiletilamina. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante
6 h. El medio de reaccién se evapora a sequedad y se recoge en acetato de etilo. La fase
orgdnica se lava sucesivamente con una disolucién 1 N de NaOH, con agua y con una
disolucion de NH4Cl saturada hasta la neutralidad. Se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por cromatografia flash
(gradiente : diclorometano /metanol amoniacal). Se obtiene el producto del titulo en la

forma de un aceite.

RMN "H: & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 8,15 y 8,12 (s, 1H, formilo); 4,62 y 4,25 (t,
1H, H alfa éster) ; 4,40 (m, 1H, SiOCH,) ; 3,65 y 3,6 (s, 3H, OMe) ; 3,5y 3,3 (m, 2H, 2H
prolina) ; 2,12 y 1,95 (m, 2H, 2H prolina) ; 0,8 (s, 9H, Si'Bu) ; 0,05 (s, 6H, SiMe,).

IR: v : C=0 éster : 1.749 cm™ ; C=O formilo: 1.659 cm™

Etapa C: (28,4R)-4-{[tercButil(dimetil)sililJoxi}-1-formilpirrolidina-2-carboxilato de
litio

El compuesto de la Etapa B (26,2 g ; 91,1 mmoles) se solubiliza en 450 mL de dioxano. Se
afiade una disolucién de litina (4,2 g ; 100 mmoles) en agua (90 mL). El conjunto se agita a
temperatura ambiente durante 7 h. El medio de reaccién se evapora a sequedad y se utiliza

tal cual para la etapa siguiente.
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Etapa_D : (2R)-2-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxilato
de metilo

A una disolucién de 22,4 g (80,2 mmoles) del carboxilato de litio obtenido en la Etapa D
en 640 mL de dicloroetano, se afiaden sucesivamente 27 mL (192 mmoles) de trietilamina,
y, por partes,18 g (96 mmoles) de cloruro de para-tolueno sulfénico y 9,7 mL
(96,2 mmoles) de cloroacrilato de metilo. El medio de reaccién se calienta a feﬂujo durante
18 h, se enfria y se diluye en acetato de etilo. La fase orgédnica se lava con agua y con
disolucién salina concentrada, antes de secarla sobre MgSO4. Después de filtrar y de
concentrar el medio, el aceite obtenido se purifica por cromatografia flash (gradiente :

heptano/acetato de etilo). Se obtiene el producto del titulo en la forma de un aceite.

RMN 'H :5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 6,7 (d, 1H, H pirrol); 6,4 (d, 1H, H pirrol); 5,0
(m, 1H, SiOCH,) ; 4,2-3,75 (ABx, 2H, 2H dihidropirrolizina) ; 3,3+2,8 (ABx, 2H, 2H
dihidropirrolizina) ; 3,70 (s, 3H, CO,CHz) ; 0,9 (s, 9H, ‘Bu) ; 0,10 (ABx, 6H, SiMe,)

IR :v:-C=0 (éster) : 1.701 cm’’; SiCH; : 1.249 cm’; Si-O : 1.118-1.090 cm™; Si-C : 835-

777 em’!

Etapa E : (2R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-5-(5-fluoro-2-formilfenil)-2,3-dihidro-1H-
pirrolizina-7-carboxilato de metilo
Se procede segiin el procedimiento de la Etapa C de la Preparacion 1 reemplazando el 6-

bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido por el 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

Etapa F : Acido 2-[(2R)-2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-7-(metoxicarbonil)-2,3-dihidro-
1H-pirrolizin-5-il]-4-fluorobenzoico

Se procede segiin el procedimiento de la Etapa D de la Preparacion 1.

Preparacién 29 : Acido 4-fluoro-2-[(2S)-2-hidroxi-7-(metoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-

pirrolizin-5-il]benzoico

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 28 reemplazando el (4R)-4-hidroxi-L-

prolinato de metilo utilizado enla Etapa A por el (45)-4-hidroxi-L-prolinato de metilo.
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Preparacion 30 Acido 4-fluoro-2-[7-hidroxi-1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizin-3-il]benzoico

Se procede segilin el procedimiento de la Preparacién 27 reemplazando el 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido utilizado en la Etapa D por el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldehido.

Preparacion __ 31: Acido 6-[8-(metoxicarbonil)pirrolo[1,2-a]pirazin-6-il]-1,3-

benzodioxol-5-carboxilico

Etapa A : Pirrolo[1,2-a]pirazina-8-carboxilato de metilo

A una disolucién de 10 g (65,7 mmoles) de pirazin-2-ilacetato de metilo en 263 mL de
acetona anhidra (4 mL/mmol), se afiaden sucesivamente 5,7 g de bromuro de litio
(65,7 mmoles), 22,1 g de bicarbonato de sodio (263 mmoles) y 9,4 mL de
cloroacetaldehido (disolucion al 50% en agua) (72,6 mmoles). El conjunto se calienta a
reflujo toda una noche. El medio de reaccién se concentra a sequedad y se recoge en
acetato de etilo. La fase orgénica se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio,
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concentra a sequedad. Se obtiene un aceite
que se purifica .por cromatografia en gel de silice (gradiente CH,Cly/ acetato de etilo).

Después de concentrar, se obtiene el producto del titulo en la forma de un sélido.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 9,36 (m, 1H, H pirazina); 8,50 (dd, 1H, H
pirazina)) ; 7,8 (m, 2H, 1H pirazina, 1H pirrol) ; 7,31 (m, 1H, H pirrol). 3,88 (s, 3H, OCH3)
IR : v : -C=0 (éster conjugado) : 1.686 cm™

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

Se procede segtin los procedimientos de las Etapas C y D de la Preparacién 1.

Preparacién 32 : Acido 4-fluoro-2-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil }benzoico

Se forma el 1-indolizinacarboxilato de metilo seglin el procedimiento descrito en las
Etapas A y B de la Preparacion 13. El producto del titulo se obtiene segiin el protocolo

descrito en las Etapas C y D de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-
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benzodioxol-3-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.
Preparacién 1’ : (35)-3-(4-Morfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

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

A una disolucién de 5 g de 4cido (35)-2-[(benciloxi)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-
isoquinolinacarboxilico (16 mmoles) en 160 mL de diclorometano se afiaden 1,5 mL de
morfolina (17,6 mmoles), 9 mL de N,N,N-trietilamina (64 mmoles), 3,3 g de 1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) (19,2 mmoles) y 2,6 g de hidroxibenzotriazol
(HOBT) (19,2 mmoles). El medio de reaccién se agita a temperatura ambiente durante una
noche, se vierte sobre una disolucién de cloruro de amonio y se extrae con acetato de etilo.
La fase orgédnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad. El
producto bruto asi obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente

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

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

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

A una disolucién de 5,3 g del producto obtenido en la Etapa A (13,9 mmoles) en 278 mL
de tetrahidrofurano se afiaden 14 mL de BHzMe,S (27,8 mmoles) a temperatura ambiente.
El conjunto se calienta durante 4 horas a 80°C. Se deja que vuelva a temperatura ambiente
y se afiaden 7 mL (14 mmoles) de BH;Me,S. El medio de reaccién se calienta de nuevo a
80°C durante 2 horas. Se evapora el tetrahidrofurano y se afiade lentamente metanol y
5,6 mL de 4cido clorhidrico 5N (27,8 mmoles). La mezcla se agita asi a temperatura
ambiente durante una noche y a 80°C durante 1h. Se afiade una disolucién de NaHCOj3

saturada sobre el medio de reaccién puesto a 0°C hasta alcanzar un pH=8 y se extrae con
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acetato de etilo. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a

sequedad. El producto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

RMNH : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K) : 7,43-7,30 (masivo, SH bencilo) ; 7,19 (m, 4H
aromadticos) ; 5,16 (m, 2H, 2H bencilo) .; 4,79-4,29 (d, 2H dihidroisoquinolina) ; 4,58 (m,
IH dihidroisoquinolina) ; 3,50 (m, 4H morfolina) ; 3,02-2,80 (dd, 2H
dihidroisoquinolina) ; 2,42-2,28 (masivo, 5H, 4H morfolina, 1H morfolina) ; 2,15 (dd, 1H
morfolina)

IR:v:>CH:2810cm”; v:>C=0:1.694 cm™ ; v: >C-O-C<: 1.114 cm™ ; v : >CH-
Ar:751,697 cm’

Etapa C : (35)-3-(4-Morfolinilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

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

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

RMN'H : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,12-7,0 (masivo, 4H arométicos) ; 3,92 (s,
2H tetrahidroisoquinolina) ; 3,60 (t, 4H morfolina) ; 2,98 (m, 1H tetrahidroisoquinolina) ;
2,68 (dd, 1H tetrahidroisoquinolina) ; 2,5-2,3 (masivo, 8H, 1H tetrahidroisoquinolina, 6H
morfolina, 1H NH)

IR:v:>NH:3322cm!;v:>C-0-C<:1.115cm™ ; v : >CH-Ar : 742 cm’!

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

Se procede segun el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando el acido (3S5)-2-
[(benciloxi)carbonil]-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinacarboxilico utilizado en la Etapa A

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

Preparacion 3’ : (35)-3-[(4-Metil-1-piperazinil)metil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina
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utilizada en la Etapa A por la 1-metil-piperazina.

Preparacion 4’ : (35)-3-(1,4-Oxazepan-4-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
Se procede seglin el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por el 1,4-oxazepén.

Preparacion 5° : (35)-3-{[(3R)-3-MetilmorfolinilJmetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede seglin el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la (3R)-3-metilmorfolina.

Preparacion 6’ : (35)-3-{[(3S)-3-Metilmeorfolinillmetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la (35)-3-metilmorfolina.

Preparacion 7 (35)-3-{[(3S,55)-3,5-Dimetilmorfoliniljmetil }-1,2,3,4-

tetrahidreisoquinolina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la (35,55)-3,5-dimetilmorfolina.

Preparacién 8’ : N,N-Dimetil[(35)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinoliniljmetanamina

Se procede segun el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la N,N-dimetilamina.

Preparacion 9’ (35)-3-{[4-(2-Metoxietil)piperazin-1-ilJmetil }-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina
Se procede segiin el procedimiento de la Preparaci()n 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 1-(2-metoxietil)piperazina.

Preparacion 10’ : 1-Metil-4-[(35)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilmetil]piperazin-2-

ona
Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 1-metilpiperazin-2-ona.
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Preparacion 11°: 2-Metoxi-N-metil-N-[(35)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-
ilmetil]Jetanamina
Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 2-metoxi-N-metiletanamina.

Preparacion 12°: | N-Etil-2-metoxi-N-[(35)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-

ilmetil]Jetanamina
Se procede segun el procedimiento de la Preparaciéon 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la N-etil-2-metoxietanamina.

Preparacién 13 (35)-3-{[4-(Metilsulfonil)piperazin-1-iljmetil }-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina
Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 1-(metilsulfonil)piperazina.

Preparacion 14’ : (35)-3-{[4-(2,2,2-Trifluoroetil)piperazin-1-ilJmetil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina
Se procede segtin el procedimiento de la Preparacion 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 1-(2,2,2-trifluoroetil)piperazina.

Preparacion 15° ¢ (35)-3-[(1,1-Diéxidotiomorfolin-4-il)metil]-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina
Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la tiomorfolina 1,1-diéxido.

Preparacion 16> : (35)-3-[(3-Metoxipirrolidin-1-il)metil]-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina
Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 3-metoxipirrolidina.
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Preparacion 17 (35)-3-[(3,3-Difluoropirrolidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidro

isoquinolina
Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 3,3-difluoropirrolidina.

Preparacién 18’ : (35)-3-[(3-Metoxiazetidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 3-metoxiazetidina.

Preparacién 19’ : (35)-3-[(3-fluoroazetidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede seguin el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 3-fluoroazetidina.

Preparacién 1’ :  4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}-N-fenilanilina

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

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

RMN'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7.,4 (s, IHNH) ; 7,17 (t, 2H anilina) ; 6,98 (d,
2H fenoxi) ; 6,94 (d, 2H anilina) ; 6,76 (d, 2H fenoxi) ; 6,72(t, 1H anilina) ; 0,95 (s, 9H
terc-butilo) ; 0,15 (s, 6H dimetilo)

IR :v:>NH:3.403 cm™ ;>Ar: 1.597 cm’”

Las aminas NHR3R4 en las que R3 y R4 representan independientemente el uno del otro un
grupo arilo o heteroarilo se obtienen segiin 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 reaccién de protecciéon de la funcién hidroxi del 4-anilinofenol

descrita en la Preparacion 1°° puede aplicarse a diversas aminas secundarias NHR3R (tales
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como se han definido anteriormente), que contienen una o varias funciones hidroxi, cuando
éstas estdn disponibles comercialmente. Alternativamente, las aminas secundarias que
contienen al menos un sustituyente hidroxi pueden sintetizarse directamente en una forma
protegida, es decir, a partir de reactivos cuya funcién hidroxi se ha protegido previamente.
Entre los grupos protectores, el ferc-butilsililoxi y el benciloxi se prefieren
particularmente.

Entre las aminas NHR3R4 que contienen un sustituyente hidroxi que se utilizan para
sintetizar los compuestos de la invencién, se pueden citar: 4-(4-toluidino)fenol, 4-(4-
cloroanilino)fenol, 4-(3-fluoro-4-metilanilino)fenol, 4-[4-(trifluorometoxi)anilino]fenol, 4-
[4-hidroxianilino]fenol, {4-[(1-metil-1H-indol-6-il)amino]fenil }metanol, 4-(2,3-dihidro-
1H-indol-6-ilamino)fenol, 4-[(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)amino]fenol, 4-[(1-metil-
1H-indol-6-il)amino]fenol, 4-[(1-metil-1H-indol-6-il)amino]ciclohexanol, 4-[(1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil)amino]fenol, 4-[(4-metil-3 ,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
il)amino]fenol, 4-[4-(dietilamino)anilino]fenol, 4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-ilamino)fenol,
4-[(1-metil-1H-indazol-5-i)amino]fenol,  4-[(1’-metil-1’,2’-dihidroespiro[ciclopropano-
1,3’-indol]}-5’-il)amino]fenol, 4-[(1,3,3-trimetil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il) amino] fenol, 4-
[4-metoxi-3-(trifluorometil)anilino]fenol, 4-[4-(metilsulfanil)-3-(trifluorometil)anilino]
fenol, ‘ 2-fluoro-4-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]fenol, 4-[(1-etil-1H-indol-5-
il)amino]fenol,  4-[(1-etil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)aminojfenol,  4-[(1-isopropil-2,3-
dihidro-1H~ind01—5—il)amino]fenol, 4-(butilamino)fenol, 3-[(1-metil-1H-indol-5-i)amino]-
1-propanol, 4-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-1-butanol, 4-[(3-fluoro-4-
metilfenil)aminojfenol, 4-[(3-cloro-4-metilfenil)amino]fenol, 4-[(4-
fluorofenil)aminojfenol,  4-[(1-metil-1H-pirrolo(2,3-b]piridin-5-i)amino}fenol,  4-[(4-
fluorofenil)amino]fenol, 4-[(2-fluorofenil)amino}fenol, 4-[(3-fluorofenil)amino]fenol, 4-

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

hidroxifenil)amino] benzonitrilo, 4-[(3-metoxifenil)amino]fenol, 4-[(3,5-
difluorofenil)amino]fenol, - 4-[(3-metilfenil)amino]fenol, ' 4-[(4-
hidroxifenil)amino]benzonitrilo, 4-[(3-clorofenil)amino]fenol, 4-(pirimidin-2-

ilamino)fenol, 4-[(ciclobutilmetil) amino]fenol, 2-[(4-hidroxifenil)amino]benzonitrilo, 4-
{[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metilJamino }fenol, 4-[(ciclopropilmetil)amino]fenol, 4-{[(1-
metil-1H-pirazol-3-il)metil]Jamino }fenol, 4-(but-2-in-1-1lamino)fenol, 4-(pirazin-2-

ilamino) fenol, 4-(piridin-2-ilamino)fenol, 4-(piridazin-3-ilamino)fenol, 4-(pirimidin-5-
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ilamino)fenol, 4-(piridin-3-ilamino)fenol, 4-[(3,5-difluoro-4-metoxifenil) amino]fenol, 4-
(piridin-4-ilamino)fenol, 4-{(3-fluoro-4-metoxifenil)amino] fenol, 2-(fenilamino)pirimidin-
5-ol, 5-[(4-hidroxifenil)amino]-2-metoxibenzonitrilo, 4-{[3-(trifluorometil)
fenil]Jamino }fenol.

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

procedimiento general anterior.

Ejemplo 1: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-

1-indolizina carboxamida

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

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

obtiene en la forma de un aceite.

RMN'H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,2-6,9 (m, 4H, H aromdticos) ; 7,04-7,03-
7,00 (m, 1H, H aromitico) ; 6,85 (m, 1H, H aromético) ; 6,35-6,26-6,06 (m, 1H, H
tetrahidroindolizina) ; 6,15-6,12 (m, 2H, H metilendioxi); 5,06-4,84 (m, 1H, H
dihidroisoquinolina) ; 4,86-4,17 (m, 2H, H dihidroisoquinolina) ; 3,65-3,6-3,55 (m, 3H, H
metil éster) ; 3,43-4,26 (m, 2H, H fetrahidroindolizina) : 3,58-3,5 (m, 4H, H morfolina) ;
2,37-3,05 (m, 4H, 2H dihidroisoquinolina, 2H tetrahidrdindolizina) ; 1,68-2,56 (m, 4H, H
morfolina) ; 1,4-2,0 (m, 4H, H tetrahidroindolizina)
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IR : v: >C=0 1.695 cm™ éster; v: >C=0 1.625 cm’! amida ; v : >C-0-C< 1.214-1.176-
1.115 cm™ ; >CH-Ar 772-744 cm™*

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

A una disolucién de 4,6 g del compuesto de la Etapa A (8,26 mmoles) en 24 mL de
dioxano se afiade una disolucién de hidréxido de litio (675 mg, 16,1 mmoles). El conjunto
se pone en un horno microondas a 140W, 100°C durante una duracién de 2h30. El medio
de reaccion se filtra y se evapora. El s6lido asi obtenido se seca a 40°C en una estufa en

presencia de P,Os.

RMN'H : 5 (400 MHz ; dmso-d6 : 353°K) : 6,7-7,15 (masivo, 6H, H aromadticos); 6,21 (s,
1H, H aromadtico); 6,03 (s, 2H, H metilendioxi); 4,0-5,0 (masivo, 3H dihidroisoquinolina);
3,4-3,6 (masivo, 3H tetrahidroindolizina, 3H morfolina); 2,5-3,1 (masivo, 4H, 2H
tetrahidroindolizina, 2H morfolina) ; 1,5-2,4 ( masivo, 10H morfolina)

IR : v :>C=0 1.567 ancho cm’! acetato ;v:1.236 cm’!

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

tetrahidro-1-indolizina carboxamida

A una disolucién de 2,6 g del compuesto de la Etapa B (4,73 mmoles) en 47 mL de

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

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

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

RMNH: & (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 6,9-7,3 (9H aromdticos);6,88 (2H
aromaticos) ; 6,72-6,87 (2H aromdticos) ; 6,64 (2H aromaticos) ; 6,13 (2H metilendioxi) ;
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5,05-4,74(1H dihidroisoquinolina) ; 4,25-4,13 (2H dihidroisoquinolina) ; 3,44-3,7 (4H
morfolina) ; 3,62-3,52 (2H tetrahidroindolizina) ; 3,0-2,6 (4H, 2H tetrahidroindolizina, 2H
dihidroisoquinolina) ; 2,54-1,94 (6H morfolina) ; 1,91-1,53 (4H tetrahidroindolizina) ; 0,92
(9H terc-butilo) ; 0,17 (6H dimetilo)

IR:v:>C=0:1632cm™’;v:>C-0-C<:1.237 cm’ ; v: -8i-0-C-: 1.035 cm™ ; -Si-C-:
910 cm™ ; >CH-Ar : 806 cm™

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

A una disolucién de 1,9 g del compuesto obtenido en la Etapa C (2,3 mmoles) en 4 mL de
metanol, se afiaden 0,646 g (11,5 mmoles) de hidréxido de potasio solubilizado en 8 mL de
metanol. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 30 min. El medio de reaccién
se diluye en diclorometano y se lava sucesivamente con una disolucién HCl 1IN, una
disolucién de NaHCO; saturada y una disolucién de NaCl saturada hasta alcanzar un pH
neutro. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El
producto bruto asi obtenido se purifica en gel de silice (gradiente diclorometano/metanol).
El sélido se solubiliza en diclorometano y se afiaden 2 mL de éter clorhidrico IN. El
conjunto se agita durante 1 hora y se evapora a sequedad. El hidrocloruro asi obtenido se

disuelve en una mezcla agua / acetonitrilo hasta la solubilizacién total y se liofiliza.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %CIl
Calculado 69,11 5,8 7,5 4,74
Encontrado 68,95 5,46 7,51 4,48

Poder rotatorio : (o) pX=+50,8(c=9 mg/mL, MeOH)

%
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Ejemplo 2 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(4-metilfenil)-3-{6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparaciéon 1’ utilizado en la Etapa C por la 4-{[ferc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-(4-

metilfenil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 69,42 5,96 7,36 4,66 4,66
Encontrado 69,19 5,76 7,19 4,62 4,48

Ejemplo 3: Hidrocloruro de N-(4-clorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparaciéon 1’ utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-N-(4-

clorofenil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 66,07 5,42 7,17 9,07 4,54
Encontrado 65,74 5,14 7,08 9,02 4,48

Poder rotatorio : () p™° = + 80,9° (c = 2,5 mg/mL, MeOH)

Ejemplo4: Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il }-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
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Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } -N-(3-fluoro-

4-metilfenil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4sH43FN4Og
[M+H]" calculada : 743,3245
[M+H]" medida : 743,3250

Poder rotatorio : (o) pX=+40,7° (c=2.5 mg/mL, MeOH)

Ejemplo S : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-[4-
(trifluorometoxi)fenil}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 17’ utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-N-(4-

trifluorometoxifenil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl-
Calculado 63,57 5,09 6,74 4,26
Encontrado 63,38 4,95 6,88 4,23
Ejemplo 6 : Hidrocloruro de N, N-bis(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-

morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-N-(4-{[terc-

butil(dimetil)sililjoxi }fenil)anilina.

95
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl-
Calculado 67,66 5,68 7,34 4,64
Encontrado 67,11 5,49 7,31 4,74

Poder rotatorio : (o) pX=+50,8 (c=6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 7 : Hidrocloruro de N-[4-(hidroximetil)fenil]-V-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-
{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinelinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-i1}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la  N-[4-({[terc-

butil(dimetil)sililJoxi } metil)fenil]- 1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C 9%0H %N %Cl
Calculado 69,32 5,94 8,6 4,35
Encontrado 69,63 5,75 8,59 4,13

Ejemplo 8 : Bis(hidrocloruro) de N-(2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-[4-(hidroxi)fenil]-
3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi }fenil)-5-

indolinamina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 65,53 5,74 8,49 8,60
Encontrado 65,47 5,69 8,43 7,82
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Poder rotatorio : (a) p2° = +40,9° (c = 3,5 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 9 : Hidrocloruro de N-[4-(hidroxi)fenil]-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-

metil-5-indolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C46H47N50¢
[M+H]* calculada : 766,3605
[M+H]" medida : 766,3601

Ejemplo 10 : Hidrocloruro de N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-

5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-

metil-1H-indol-5-amina.

Microandilisis elemental: (teoria para 1,1 HCl)

%C %H %N %Cl
Calculado 68,72 578 8,71 4,85
Encontrado 68,39 5,55 8,66 4,33

Poder rotatorio : (0) D2°= + 37,6° (c = 7 mg/mL, MeOH)
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Ejemplo 11 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3R)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(IH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-

1-indolizina carboxamida

Se procede segilin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 2°.

Microandlisis elemental:

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

Poder rotatorio : () p°=-45,1° (c =9 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 12 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxiciclohexil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-

§-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparaciéon 1’ utilizado en la Etapa C por la  N-(4-{[terc-butil

(dimetil)silil}oxi}ciclohexil)-1-metil- 1 H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4HsNsOg
[M+H]" calculada : 770,3918
[M+H]" medida : 770,3928

Ejemplo 13 : Bis(hidrocloruro) de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((3S)-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
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compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3’, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil-1/-indol-5-amina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 66,43 5,93 9,89 8,34 8,34
Encontrado 66,36 5,79 9,83 8,11 7,67

Poder rotatorio : (0) p° = + 60,1° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 14 ;: Hidrocloruro de  N-(4-hidroxifenil)-V-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((35)-3-(1,4-0xazepan-4-ilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1’ utilizado enla Etapa A por el compuesto de la Preparacion
4’ y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-l-metil-lH-indol-S—amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl BCL
Calculado 69,32 5,94 8,60 435 4,35
Encontrado 69,24 556 8,52 4,47 444

Ejemplo 15 : Hidrocloruro de  N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((35)-3-{[(3R)-3-metilmorfolinilmetil }-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

5’, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°” utilizado en la Etapa C por la N-(4-

Ly
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{ [zerc-butil(dimetil)silil}oxi }fenil)- 1 -metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,32 5,94 8,60 4,35
Encontrado 69,10 5,68 8,52 4,29

Ejemplo 16: Hidrocloruro de  N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((39)-3-{[(3S)-3-metilmorfolinil|metil}-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando 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 la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,32 5,94 8,60 4,35
Encontrado 68,97 5,55 8,44 3,73

Ejemplo 17 : Hidrocloruro de 3-{6-[((35)-3-{[(3S,5S)-3,5-dimetilmorfolinil]metil}-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-
metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando 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 la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililjoxi } fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,59 6,08 8,45 4,28
Encontrado 69,29 5,52 8,46 4,09

Ejemplo 18 : Hidrocloruro de 3-{5-bromo-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonillfenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
2, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C45H4479BrN504
[M+H]" calculada : 798,2655
[M+H]" medida : 798,2626

Ejemplo 19 : Hidrocloruro de 3-{5-bromo-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonillfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-

indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
2, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C45H4679BrN504
[M+H]" calculada : 800,2811
[M+H]* medida : 800,2791
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Ejemplo 20 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonilJfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-

indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparaci6n 3.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,38 5,74 7,59 4,81
Encontrado 67,89 5,71 7,72 4,68

Poder rotatorio : (¢) p°=+53,7° (c=6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 21: Bis(hidrocloruro) de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-(4-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°” utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-5-indolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CasHas CIN5O4
[M+H]" calculada : 742,3160
[M+H]" medida : 742,3120



10

15

20

- 46 -

Ejemplo 22: Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxife_nil)-N-(l-metil-iH—indol-S-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reémplazando por una parte el

compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-
{[terc-butil(dimetil)silil}oxi } fenil)- 1 -metil-1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C , %H %N %Cl
Calculado 68,04 5,72 8,82 4,91

Encontrado 67,84 5,46 8,64 5,21
Poder rotatorio : (o) p>° = + 55,9° (c = 7 mg/mL, MeOH)
Ejemplo 23: Bis(hidrocloruro) de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-

dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}fenil}-N-(4-hidroxifenil)-V-(1-metil-2,3-dihidro-

1H-indol-5-i1)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)- 1-metil-5-indolinamina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 65,18 5,83 8,45 12,83 855
Encontrado 65,75 545 8,39 11,71 7,54

Poder rotatorio : (o) p2 =+ 56,6° (c = 6 mg/mL, MeOH)

A



10

15

20

-47 -

Ejemplo 24 : Hidrocloruro de 3-{S-fluoro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinelinil)carbonil}fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
4, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°” utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil- 1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,80 5,86 9,04 4,58
Encontrado 69,57 5,62 8,76 4,47

Poder rotatorio : (0) p™°= +55,0°(c =5 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 25 : Hidrocloruro de 3-{5-fluoro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonilfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-

indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 4.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,94 5,87 7,77 4,92
Encontrado 69,70 5,32 7,72 4,80
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Ejemplo 26 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-

quinolinil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinamina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,5 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculado 66,97 6,05 8,49 6,45
Encontrado 66,80 5,55 8,32 6,23

Ejemplo 27 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)cé\rbonil]fenil}-N—(4—hidr0xifenil)-N-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-

benzoxazin-7-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°” utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-4-metil-3,4-dihidro-2 H-1,4-benzoxazin-7-amina.

Microanadlisis elemental: (teoria para 1,1 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculado 66,53 5,84 8,62 4,80
Encontrado 66,59 5,39 8,47 4,80
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Ejemplo 28 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil }-N-[4-(dietilamino)fenil]-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacic’m
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la N'-(4-
{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)—N4 ,N*-dietil-1,4-bencenodiamina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,6 HCl)

| %C %H %N %Cl
Calculado 66,51 6,26 843 6,83
Encontrado 66,71 5,58 8,39 7.08

Ejemplo 29 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil}fenil}-N-(2,3-dihidro-1H-inden-5-i1)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-5-indanamina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %D Cl
Calculado 69,49 5,96 7,20 4,56
Encontrado 69,47 5,43 7,21 4,21
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Ejemplo 30 : Bis(hidrocloruro) de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-{(4-metil-1-piperazinil)metil]-
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-

indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos

respectivos de las Preparaciones 3 y 3°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1

utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1H-indol-5-

amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CagHar°CINGO;
[M+H]" calculada : 767,3476
[M+H]" medida : 767,3476

Ejemplo 31 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{8-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il}-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 5.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Foérmula bruta : C4sHsN4O¢
[M+H]" calculada : 739,3496
[M+H]" medida : 739,3479

Ejemplo 32 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{8-[((35)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,5-

benzodioxepin-7-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
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compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
5, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %ClI
Calculado 69,59 6,08 8,45 4,78
Encontrado 69,23 5,46 8,41 4,16

Ejemplo 33: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{5-metoxi-2-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonilJfenil }-V-(1-metil-1H-indol-

5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
6, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil- 1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 70,26 6,15 8,91 4,51
Encontrado 69,78 5,36 8,90 4,29

Poder rotatorio : (o) pP=+42,1°(c=6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 34 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il}-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidre-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 7.
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Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,42 5,96 7,36 4,66
Encontrado 69,39 556 7,30 4,49

Poder rotatorio : () p>° = + 34,5° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 35 N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{7-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

~ Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

7, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°” utilizado en la Etapa C por la 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.

Microandlisis elemental:

%C %H %N

Calculado 72,57 6,09 9,00

Encontrado 73,11 5,70 8,95
Poder rotatorio : (0) o° = + 88,2° (c = 7 mg/mL, MeOH)
Ejemplo 36 : Hidroclorure de 3-{5-etoxi-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-

2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de 1a Preparacién

8, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-
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{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 70,53 6,30 875 4,43
Encontrado 70,77 5,59 8,66 4,22

Ejemplo 37: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{2,2-
dideuterio-6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-

1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
9, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)- 1-metil-1 H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4H43NsOgD5
[M+H]" calculada : 766,3573
[M+H]" medida : 766,3533

Poder rotatorio : (o) D2° =+ 35,5° (¢ = 3,5 mg/mL, MeOH)
Ejemplo 38: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{2,2-dideuterio-6-[((35)-3-(4-

morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il }- V-

fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Etapa A : N-(4-hidroxifenil)-3-{2,2-dideuterio-6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-

_ dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro- 1-

indolizina carboxamida
Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 9, entendiéndose
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que la etapa de salificacién en presencia de éter clorhidrico no se realiza méds que en la

Etapa B siguiente.

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

El producto obtenido en la Etapa A se solubiliza en diclorometano y se afiaden 2 mL de
éter clorhidrico IN. El conjunto se agita durante 1 hora y se evapora a sequedad. El
hidrocloruro asi obtenido se disuelve en una mezcla agua / acetonitrilo hasta la

solubilizacién total y se liofiliza.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %ClI
Calculado 68,93 5,80 7,48 4,73 4,73
Encontrado 6845 5,49 7,57 4,63 4,54

Ejemplo 39 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{7-
[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4- |

benzodioxin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
7, y por otra parte el compuesto de la Preparacidn 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,76 5,81 10,31 4,35
Encontrado 67,82 5,25 9,87 4,18

Poder rotatorio : (a) p°=+42,6° (c=5 mg/mL, MeOH)
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Ejemplo 40: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil)-3-{7-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-

2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
7, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinamina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 66,51 6,16 8,08 8,18 818
Encontrado 66,85 5,88 8,04 6,47 6,25

Ejemplo 41: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-V-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-il)-3-{7-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-

isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidr0-1,4-benzodi0xin-6-il}-5,6,7;8-tetrahidro-1-

indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
7, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]Joxi } fenil)-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C47H49N507
[M+H]* calculada : 796,3710
[M+H]" medida : 796,3687
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Ejemplo_42 ;: Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil}fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)- 1-metil- 1 H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C ' %H %N %Cl %Cl
Calculado 66,75 5,60 10,61 8,96 4,48
Encontrado 66,63 5,06 10,42 8,83 4,46

-Ejemplo_43 : Hidrocloruro de 1-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-

2(1H)-isoquinolinil)carbonil}fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-

indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
24, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,35 5,74 8,86 8,97
Encontrado 68,29 5,21 8,76 9,04
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Ejemplo 44 : Hidrocloruro de 3-{5-fluoro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
4, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N - %Cl
Calculado 68,16 5,72 10,84 4,57
Encontrado 67,93 5,01 10,89 4,24
Ejemplo 45 : 3-{5-Cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-

isoquinolinil)carboniljfenil}-N-(4-hidroxifenil)-V-(1’-metil-1°,2’-dihidroespiro

[ciclopropano-1,3’-indol]-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-(1’-metil-1°,2’-dihidroespiro[ciclopropano-1,3’-indol ]-

5’-il)amina.

Microandlisis elemental:

%C - %H %N
Calculado 72,15 6,18 8,95
Encont_raa’o 71,86 5,76 8,85
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Ejemplo 46 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(1,4-0xazepan-4-ilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-

il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 4°, y por otra parte el cdmpuestb de la Preparacién 1’
utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-metil-1H-indol-5-

amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 68,65 5,89 8,70

Encontrado 68,33 5,45 854
Poder rotatorio : (o) p™° = + 13,6° (c = 4 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 47 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-V-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-[2-[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-5-

(trifluorometil)fenil}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
10, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)- 1-metil- 1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental;

%C %H BN %CI
Calculado 67,02 5,50 8,50 4,30
Encontrado 67,01 511 847 4,21

25
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Ejemplo 48 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-[2-[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-5-

(trifluorometoxi)fenil}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
11, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]Joxi } fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental: |
%C %H %N %Cl %Cl

Calculado 65,75 5,40 833 4,22 4,22
Encontrado 65,78 5,00 8,35 4,33 4,50
Ejemplo 49 : 3-{5-Cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-

isoquinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-~V-(1,3,3-trimetil-2,3-dihidro-1H-indol-

5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-
{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1,3,3-trimetil-5-indolinamina, entendiéndose que el
producto asi obtenido no se somete a una etapa de salificacién en presencia de éter

clorhidrico.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 71,97 6,42 8,93
Encontrado 71,87 6,22 8,94
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Ejemplo 50 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-
dideuterio-6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-

1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
9, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,28 5,66 10,46 4,41
Encontrado 66,77 5,07 10,25 3,92

Ejemplo_51: Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{2,2-
dideuterio-6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-

1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
9, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,64 5,69 7,17 4,54
Encontrado 67,08 5,18 7,04 4,28

20
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Ejemplo 52 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-[(dimetilamino)metil]-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-m'etil-lH-indol-S-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1° utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 8’, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 17’
utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil- 1 H-indol-5-

amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Foérmula bruta : C43H4235C1N503
[M+H]" calculada : 712,3054
[M+H]" medida : 712,3060

Poder rotatorio : (o) p° = + 35,8° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 53 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil }-NV-(4-hidroxifenil)-N-[4-metoxi-3-

(trifluorometil)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-4-metoxi-3-(trifluorometil)anilina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 63,23 5,19 6,70 4,24
Encontrado 63,08 4,68 6,79 3,92
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Ejemplo 54 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonillfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-[4-(metilsulfanil)-3-

(trifluorometil)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°” utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-4-(metilsulfanil)-3-(trifluorometil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H BN %BS BCI
Calculado 62,04 5,09 6,58 3,76 4,16
Encontrado 62,10 4,90 6,61 3,37 3,99

Ejemplo 55 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil}fenil}-N-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-

il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-3-fluorofenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 66,83 5,48 8,66 4,38
Encontrado 66,84 4,92 8,68 3,63

24
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Ejemplo 56 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{2-[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil }-1-indolizina

carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
12, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-metil- 1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl

Calculado 71,84 5,63 9,31 4,71

Encontrado 71,74 5,25 9,24 4,38

Ejemplo 37 : Bis(hidroclorure) de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((35)-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 13 y 3°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion
1>’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 66,74 5,48 9,94 8,38
Encontrado 66,69 5,25 9,80 8,03

Poder rotatorio : (o) D2° =+ 113,2° (c = 6 mg/mL, MeOH)
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Ejemplo 58 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-1-indolizina

carboxamida
Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

13.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,49 5,29 7,54 4,77
Encontrado 69,41 5,00 7,61 4,45

Poder rotatorio : (o) p =+ 111,4° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 59 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-

1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H BN %Cl
Calculado 69,38 532 879 4,45
Encontrado 68,95 512 857 3,92

Poder rotatorio : (o) p™° =+ 116,8° (¢ = 5 mg/mL, MeOH)
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Ejemplo 60 : Hidrocloruro de N-(1-etil-1H-indol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-
(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-1-

indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-etil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
~ Calculado 69,66 5,47 8,64 4,38
Encontrado 69,81 5,13 8,64 4,30

Ejemplo 61 : Hidrocloruroe de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
i1)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]Joxi }fenil)- 1-metil-5-indolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4H43N504
[M+H]" calculada : 762,3292
[M+H]" medida : 762,3284
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Ejemplo 62 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-

5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-
{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-1-isopropil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,3 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculado 69,94 5,62 8,50 4,30
Encontrado 69,66 5,50 8,42 4,28

Ejemplo 63 : Hidrocloruro de N-(1-etil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-
3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-etil-5-indolinamina.

Microanadlisis elemental: (teoria para 1,3 HCI)

%C %H %N BCl
Calculado 68,57 5,67 8,51 5,60
Encontrado 68,11 5,23 8,36 5,65

3
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Ejemplo 64 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-isopropil-2,3-dihidro-1H-indol-
§-il)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-isopropil-5S-indolinamina.

Microanadlisis elemental: (teoria para 1,3 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculado 68,85 5,81 8,36 3,50
Encontrado 68,58 5,68 8,49 5,10

Ejemplo 65 : Bis(hidrocloruro) de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-

indol-5-il)-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 14 y 3°, y por otra parte el compuesto de la Preparacién
1>’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Microanadlisis elemental: (teoria para 1,9 HCI)

%C %0H %N 90Cl
Calculado 66,36 5,44 10,09 8,09
Encontrado 66,35 5,38 9,86 7,70
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Ejemplo 66: Bis(hidrocloruro) de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfoliniimetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonillfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-

1H-indol-5-il)-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
14, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililjoxi }fenil)- 1-metil-5-indolinamina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 65,50 5,37 8,49 12,89
Encontrado 66,02 4,91 8,50 12,11

Poder rotatorio : (0) D2°$ + 142,2° (¢ = 3,5 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 67 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-

indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
14, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil}oxi }fenil)- 1-metil-1H-indol-5 —amiha.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %CI
Calculado 68,70 5,25 8,90 4,51
Encontrado 68,43 4,88 8,83 4,13

Poder rotatorio : (o) pl=+133,3° (c = 3,5 mg/mlL., MeOH)
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Ejemplo 68 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro‘-2-[((SS)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-fluorofenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-

indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
14, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-
fluorofenil)-1-metil-1H-indol-5-amina, entendiéndose que la Etapa D se limita a una etapa

de formacion del hidrocloruro.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,53 5,11 8,88 4,49
Encontrado 68,48 4,71 9,09 4,28

Ejemplo 69: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil)-3-{7-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil -

2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
15, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4gH47NsO¢
[M+H]" calculada : 790,3605
[M+H]" medida : 790,3591
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Ejemplo 70 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{7-[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
15, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)- 1-metil- 1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 69,66 547 8,64 4,38 4,38
Encontrado 69,45 4,68 8,56 4,64 4,21

Ejemplo 71: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{5-metoxi-2-[((3S)-3-(4-

morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil }-N-(1-metil-1H-indol-

5-il)-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
16, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C46H43N505
[M+H]* calculada : 746,3342
[M+H]" medida : 746,3348

4
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Ejemplo 72 : 8-{[4-Hidroxi(1-metil-1H-indol-5-il)anilino]carbonil}-6-{6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-3,4-
dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
17, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-
{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina, entendiéndose que el
producto asi obtenido no se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter

clorhidrico.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 69,43 6,06 9,72
Encontrado 69,41 5,84 9,68

Ejemplo 73: 8-{[4-Hidroxi(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)anilino]carbonil}-6-{6-
[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidre-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-
5-il}-3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
17, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-
{ [terc-butil(dimetil)silil]Joxi }fenil)-1-metil-5-indolinamina, entendiéndose que el producto

asf obtenido no se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter clorhidrico.

Microanadlisis elemental:

%C 9%H %N
Calculado 69,27 6,28 9,69
Encontrado 69,20 6,11 977
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Ejemplo 74 : Bis(hidroclorure) de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-{6-
[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-

5-i1}-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-¢]pirazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
17, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la 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 salificacién en presencia de éter
clorhidrico como esta descrito en la Etapa D del Ejemplo 1. El compuesto asi obtenido se
desprotege en presencia de 10 equivalentes de 4cido trifluoroacético en diclorometano (10
mL/mmol) a temperatura émbiente durante una noche. Después, el producto se aisla por
concentracién a sequedad del medio de reaccion. Finalmente, se somete a una etapa de

salificacién en presencia de éter clorhidrico.

Microanadlisis elemental: (teorfa para 1,9 HCI)

%C %H %N % Cl
Calculado 64,80 5,55 10,08 8,08
Encontrado 64,48 5,41 9,85 7,84

Ejemplo 75 : Tris(hidrocloruro) de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
indol-5-il)-6-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil -
1,3-benzodioxol-5-il}-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
17, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-
{{terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil-5-indolinamina, entendiéndose que el producto
asi obtenido no se somete a una etapa de salificacién en presencia de éter clorhidrico como
esta descrito en la Etapa D-del Ejemplo 1. El compuesto asi obtenido se desprotege en

presencia de 10 equivalentes de 4cido trifluoroacético en diclorometano (10 mL/mmol) a

4
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temperatura ambiente durante una noche. Después, el producto se aisla por concentracion a
sequedad del medio de reaccién. Finalmente, se somete a una etapa de salificacién en

presencia de éter clorhidrico.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %CT
Calculado 61,68 5,64 9,59 12,14
Encontrado 61,65 5,35 945 11,72

Ejemplo 76 : Bis(hidrocloruro) de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5-{6-
[((3S)-3-[(4-metil-l-piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(lH)-isdquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-2,3-dihidro-1H -pirrolizina-?-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 18 y 3’, y por otra parte el compuesto de la Preparacion
17’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4gHssNegOs
[M+H]" calculada : 763,3608
[M+H]" medida : 763,3594

Ejemplo 77 : Bis(hidrocloruro) de 5-{5-cloro-2-[((35)-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-

indol-5-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1° utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 19 y 3°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion

1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-
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indol-5-amina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,9 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculado 65,70 575 10,22 819
Encontrado 65,46 5,55 10,68 7,65

Ejemplo 78 : Hidroclorure de 6-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-V-(4-hidroxifenil)-N-fenil-3,4-dihidro-1H-

pirrolo[2,1-c][1,4]exazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 20.

- Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 66,57 5,45 7,57 4,79
Encontrado 66,22 5,23 7,53 4,57

Ejemplo 79 : Bisthidrocloruro) de 6-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonillfenil}-N-(2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-(4-

hidroxifenil)-3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
20, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-5-indolinamina .

Microandlisis elemental;

%C - %H %N %Cl

Calculado 63,20 . 5,43 8,57 8,68
Encontrado 62,64 5,19 8,39 8,03

4%
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Ejemplo 80: N-(4-Hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-{6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-3,4-
dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
21, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-
{[zerc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina,  entendiéndose que el
producto asi obtenido no se somete a una etapa de salificacién en presencia de éter

clorhidrico.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 70,57 5,66 9,14
Encontrado 69,99 5,53 9,04

Ejemplo 81 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
iD)-6-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidre-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-3,4-dihidro-1H-pirrelo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
21, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)- 1-metil-5-indolinamina.

Microandlisis elemental:

%C - %H %N %Cl
Calculado 67,20 576 871 441
Encontrado 66,67 5,60 8,66 5,10
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Ejemplo 82 : Hidroclorure de 6-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbeonil]fenil}-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-

dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
20, y por otra parte €l compuesfo de la Preparacion 1”’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil}Joxi } fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 65,37 5,35 7,26 9,19 4,59
Encontrado 65,49 4,67 7,45 9,18 4,40

Poder rotatorio : (o) p>° = + 35,0° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 83: Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonilJfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-6-il)-

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirrolo[1,2-a]azepina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacidn 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
22, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1 H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CygHas” CIN5O4
[M+H]* calculada : 768,3317
[M+H]" medida : 768,3254
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Ejemplo 84 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-6-il)-3-{6-[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-
6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirrolo[1,2-a]azepina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
23, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-1-metil- 1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H 90N %Cl
Calculado 69,32 5,94 8,60 4,35
Encontrado 69,42 5,52 8,74 4,05

Poder rotatorio : (o) p° = + 86,6° (c = 8 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 85 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2—[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(3-tienil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-

indolizina carboxamida

Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-3-tiofenamina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %S %Cl
Calculado 64,60 5,42 7,53 4,31 4,77
Encontrado 64,67 5,05 7,37 3,90 4,19
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Ejemplo 86 : Hidrocloruro de 6-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3,4-

dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejémplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
20, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)- 1-metil-1H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CagHa,>CINsOs
[M+H]* calculada : 756,2953
[M+H]" medida : 756,2936

Ejemplo 87 : Hidrocloruro de N-butil-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1>’ utilizado en la Etapa C por la  N-butil-4-{[terc-

butil(dimetil)sililjoxi }anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,71 6,51 7,70 4,87
Encontrado 67,48 6,30 7,74 5,01

Ejemplo 88: Hidrocloruro de N-butil-N-[(3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-

indolizinil)metil]-1-butanamina

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

45
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Preparaciéon 1°’ utilizado en la Etapa C por la N,N-dibutilamina, entendiéndose que la

Etapa D se limita a una etapa de formacién del hidrocloruro.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C3gHsoN4Os
[M+H]" calculada : 655,3859
[M+H]* medida : 655,3826

Ejemplo 89 : Hidrocloruro de 3-{5-clor0-2-[((3S)-3-(4-m0rfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil}fenil}-N-(3-hidroxipropil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(3-
{ [terc-butil(dimetil)silil]Joxi } propil)-1-metil- 1 H-indol-5-amina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 66,66 6,26 9,25 9,37 4,68
Encontrado 66,51 587 9,25 9,12 421

Ejemplo 90 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil}fenil}-N-(4-hidroxibutil)-V-(1-metil-1H-indol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1° utilizado en la Etapa C por la N-(3-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi }butil)-1-metil-1H-indol-5-amina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,01 6,41 909 4,60
Encontrado 66,93 588 9,23 4,30

Ejemplo 91: Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segdin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
4, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1°” utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililjoxi }fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %CI
Calculado 68,56 5,75 7,44 4,71
Encontrado 68,57 5,23 7,53 4,74

Ejemplo 92 : Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(35)-
3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-
3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
21, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 66,11 5,42 7,17 4,54
Encontrado 66,02 4,92 7,13 4,26

Ejemplo 93: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3R)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-

il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos de las
Preparaciones 3 y 2’°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la

Etapa C por la N-(4-{{terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)- 1-metil-1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 68,35 5,74 8,86 897 4,48
Encontrado 68,27 5,14 8,92 8,70 4,08

Ejemplo 94: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil }-1,3-

benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-

metil-1H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,45 5,66 10,49 4,42
Encontrado 67,40 5,19 10,40 4,11
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Ejemplo 95 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-(5-metil-
2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil }fenil)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
25, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1”’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H . %N %Cl
Calculado 71,72 6,28 9,09 4,60
Encontrado 71,17 5,66 8,85 4,47

Ejemplo 96 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-1H-indol-5-il)-5-(6-{[(3S)-
3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-

2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
18, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)- 1-metil- 1 H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,74 5,64 8,91 4,51
Encontrado 68,41 4,96 8,84 4,31

Ejemplo 97 : Hidrocloruro de N-(3-cloro-4-metilfenil)-3-(5-clqro-2-{[(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
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compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-cloro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 65,69 5,51 7,13 4,51
Encontrado 65,58 5,03 7,05 4,25

Ejemplo 98: Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-6-(5-fluoro-2-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-
3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
26, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°” utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{{terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Foérmula bruta : C4H40FoN4Os
[M+H]* calculada : 719,3045
[M+H]" medida : 719,3030

Ejemplo 99: Hidrocloruro de 6-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}fenil)-N-(4-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-

dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
26, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1”’ utilizado en la Etapa C por la 4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } -N-(4-fluorofenil)anilina.
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Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C41H3gF2N4Os
[M+H]" calculada : 705,2889
[M+H]" medida : 705,2882

Ejemplo 100: Hidrocloruro de 3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-7-hidroxi-/N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Etapa A : 3'-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil)fenil)-5',6'-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-2,7'-indolizina]-1'-carboxilato
de metilo

Se procede segiin el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el

compuesto de la Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacion 27.

Etapa B : 3-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-7-(prop-2-en-1-iloxi)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxilato de
metilo

Se procede segiin el procedimiento de las Etapas B, C y D del Ejemplo 113.

Etapa C : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-fenil-7-(prop-2-en-1-iloxi)-

'5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin los procedimientos de las Etapas B y C del Ejemplo 1.

Etapa D : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-fenil-7-hidroxi-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida ‘

Se realiza una reaccion de desproteccién del grupo alilo en presencia de 1,3-
dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (también denominada dimetilbarbiturato) y de

tetraquis(trifenilfosfina)paladio en una mezcla de metanol y de diclorometano.



10

15

20

-85-

Etapa E:  Hidrocloruro de  3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-d-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}lfenil)-7-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida

La desproteccion del grupo ferc-butilsililoxi se realiza segin el procedimiento de la Etapa

D del Ejemplo 1.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 71,98 5,90 7,99
Encontrado 71,18 | 5,98 7,18

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4,H4,FN4Os
[M+H]" calculada: 701,3139
[M+H]* medida: 701,3134

Ejemplo 101: Hidrocloruro de 6-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-
5-il)-3,4-dihidre-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
20, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil-1 H-indazol-5-amina.

Microanadlisis elemental:

| %C %H %N
Calculado 65,07 5,33 10,59
Encontrado 65,54 4,86 10,57
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Ejemplo 102 : Hidrocloruro de (ZR)?S-(S-ﬂuoro-Z-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-2-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-2,3-

dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Etapa A : (2R)-2-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-
carboxilato de metilo

Se procede segiin el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el

compuesto de la Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacién 28.

Etapa B : (2R)-5-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxilato de metilo

A una disolucién del compuesto de la Etapa A (1g ; 1,54 mmoles) en THF (8 mL) se afiade
una disolucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio (1,7 mL ; 1,7 mmoles). El medio de
reaccién se agita 3 h a temperatura ambiente, el THF se evapora y se reemplaza por acetato
de etilo. La fase orgdnica se lava con agua y con disolucién salina concentrada, antes de
secarla sobre MgSQy, filtrarla y concentrarla a sequedad. El producto bruto obtenido

(830 mg) se aplica tal cual en la etapa siguiente.

RMN H:$ (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) 7,55-6,9 (m, 7H, H aromaticos) ; 6,55-6,35 (m,
1H, H aromético dihidropirrolizina) ; 5,5-5,3 (m, 1H, alcohol); 5,25-4,6 (m, 1H, H
terciario tetrahidroisoquinolina) ; 5,0-4,2 (m, 2H, H alifético tetrahidroisoquinolina) ; 4,95-
4,62 (m, 1H, HCOH);, 3,7-3,6 (sl, 3H, OMe); 3,6-3,2. (m, 2H, 2H, H alifatico
dihidropirrolizina) ; 3,7-3,5 (m, 4H, H morfolina); 3,0-24 (m, 2H, H alifitico
tetrahidroisoquinolina); 2,6-1,96 (m,4H,H morfolina); 2,6-1,96 (m, 2H, H alifatico

dihidropirrolizina)

Etapa C : (2R)-5-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1IH )-il]carbonil}fenil)-z-(prop-2-en-1-i-loxi)-2,3-dihidr0-1H-pirrolizina-7-carboxilato
de metilo

A una suspensién de 62 mg (1,54 mmoles) de hidruro de sodio en 8 mL. de THF anhidro

enfriada a 0°C, se afiade una disolucién del compuesto de la Etapa B (820 mg;
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1,54mmoles) en THF (6 mL). Esta suspensién se agita 15 minutos a 0°C. Se afiaden 0,15
mL (1,69 mmoles) de bromuro de alilo gota a gota. El medio de reaccién se agita durante 5
h a temperatura ambiente, se hidroliza con una disolucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y se extrae con diclorometano. La fase orgdnica se seca sobre MgSOy, se filtra y
se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por cromatografia flash
(gradiente: diclorometano/metanol amoniacal) para dar lugar al producto del titulo en

forma sélida.

RMN 'H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,5-6,8 (m, 7H, H arométicos) ; 6,55-6,3 (m,
1H, H aromético dihidropirrolizina) ; 5,9 (s, 1H, H alilo) ;5,3-5,2 (m, 2H, H alilo) ; 5,2-5,0
(m, 1H, H terciario tetrahidroisoquinolina); 5,0-4,2 (m, 2H, H alifético
tetrahidroindolizina) ; 4,7-4,42 (m, 1H, HCOalilo); 4,6-3,85 (m, 2H, H alifatico
dihidropirrolizina) ;4,6-3,85 (m, 2H, CH2 alilico) ; 3,7-3,5 (m, 3H, OMe ) ; 3,65-3,5 (m,
4H , morfolina) ; 3,3-2,4 (m, 4H, morfolina y H alifatico dihidropirrolidina) ; 2,4-1,7 (m,
6H, morfolina y CH,N)

Etapa D : (2R)-N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-fenil-2-(prop-2-
en-1-iloxi)-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se procede segtin los procedimientos de las Etapas B y C del Ejemplo 1.

Etapa E : (2R)-N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-
(mor;folin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-2-hidroxi-N-fenil-
2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se realiza una reaccién de desprotecciéh del grupo alilo en presencia de 1,3-
dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (también denominada dimetilbarbiturato) y de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (Sinlett, 2007, 21, p 3136).
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Etapa F : Hidrocloruro de  (2R)-5-(5-fluoro-2-{{(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(IH)-il]carbonil}fenil)-2-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-N- enil-2,3-
dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

La desproteccién del grupo terc-butilsililoxi se realiza segiin el procedimiento de la Etapa

D del Ejemplo 1.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cr
Calculado 68,09 5,57 7,75 4,90
Encontrado 67,73 5,10 7,54 4,84

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta: C4;FH3gN4O5
[M+H]" calculada: 687,2983
[M+H]" medida: 687,2958

Ejemplo 103 : 3-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-S-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C44ClH44NgO4
[M+H]" calculada : 755,3113
[M+H]* medida : 755,3088
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Ejemplo 104 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(5-metoxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }fenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
6, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-
{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina.

Microanadlisis elemental:

%C 9%H %N %Cl
Calculado 68,65 6,02 10,67 4,50
Encontrado 67,91 5,52 10,53 4,08

Ejemplo 105: Bis(hidrocloruro) de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-{[4-(2-
metoxietil)piperazin-1-iljmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-N-fenil-$,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 9°.

Microanadlisis elemental:

%C %oH %N
Calculado 65,71 6, 11 8,33
Encontrado 66,57 6,16 8,44

Ejemplo 106 : Hidroclorure de (25)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-2-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-2,3-

dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 102 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 28 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 29.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,09 5,57 7,75 4,90
Encontrado 68,16 5,13 7,74 4,97

Ejemplo 107 : Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-[(4-metil-3-oxopiperazin-1-
iDmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil }fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-

1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 10°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion
1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 67,56 567 10,28 8,67 4,34
Encontrado 67,31 514 10,18 827 376

Ejemplo 108 : Hidrocloruro de - 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-{[(2-metoxietil)
(metil)amino]metil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]earbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-
N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 réemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1° utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 11°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion
1>’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

9
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Microandlisis elemental:

%C Y%H 9N %Cl
Calculado 68,18 5,98 8,83 4,47
Encontrado 68,30 5,61 8,78 4,46

Ejemplo  109: N-(4-Hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[(4-6xidomorfolin-4-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

A una disolucién del compuesto del Ejemplo 1, tomado en la forma de base libre, en
10 mL de CH;Cl,, se afiade por partes el 4cido meta-cloroperbenzoico (0,242 mg;
1,4 mmoles). El conjunto se agita a temperatura ambiente durante una noche. El medio de
reaccidn se concentra a sequedad y el residuo se purifica por cromatografia flash en fase
inversa (gradiente: acetonitrilo/agua/dcido trifluoroacético). Se obtiene, después de

concentrar, el producto del titulo en la forma de un sélido.

Microandlisis elemental:

%C - %H %N
Calculado 71,06 5,82 7,71
Encontrado 70,59 3,36 7,69

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C43H4,N4O
[M+H]" calculada : 727,3132
[M+H]" medida : 727,3110

Ejemplo 110 : Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-{[etil(2-metoxietil)amino]metil }-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-

indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los

compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
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respectivos de las Preparaciones 3 y 12°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion
1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Microandlisis elemental: .
%C % H %N %Cl

Calculado 68,48 6,12 8,68 4,39
Encontrado 68,40 5,78 8,61 4,23

Ejemplo 111: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-V-(4-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la 4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }-N-(4-fluorofenil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Formula bruta : C4;H40CIN4O4
[M+H]* calculada : 719,2722
[M+H]* medida : 719,2806

Ejemplo 112 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(5-metoxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }fenil)-N-fenil-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 6.



10

15

20

25

-93.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 70,43 6,19 7,64 4,83
Encontrado 70,17 5,79 7,60 4,69

Ejemplo 113 : Hidrocloruro de 7-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,3-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Etapa A : 3'-(6-{[(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5',6'-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-2,7'-indolizina]
-1'-carboxilato de metilo

Se procede segiin el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el

compuesto de la Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacién 30.

Etapa B : 3-(6-{[(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]-
carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxilato de
metilo

Se agitan 2,75 g del compuesto de la Etapa A (4,47 mmoles) en disolucién en 75 mL de
THF en presencia de 37 mL de HCl 1 M a reflujo durante 15 h. Se afiaden al medio de
reaccion 100 mL de agua y 100 mL de acetato de etilo. Se afiaden 4 g de NaHCO;
(4,7 mmoles) en polvo hasta alcanzar un pH bésico. Se extrae el compuesto con acetato de
etilo, la fase orgdnica se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra a sequedad. El

producto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

RMN 'H: 5 (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,9-7,2 (m, 4H, H arométicos) ; 7,02 (m, 1H,
H aromdticos); 6,88 (m, 1H, H aromdticos); 6,44-5,87 (m, 1H, H aromaéticos
tetrahidroindolizina) ; 6,17 (d, 2H, CH; metilen dioxi) ; 5,07/4,85/3,79 (m, 1H, H terciario
tetrahidroisoquinolina) ; 4,88/4,27/4,24 (m, 2H, H alifético tetrahidroisoquinolina) ; 4,22-
3,43 (m, 4H, H alifético tetrahidroindolizina) ; 3,59-3,49 (m, 4H, H alifdtico morfolina) ;
3,75-3,52 (s, 3H, Me) ; 2,93-2,49 (m, 2H, H alifitico tetrahidroindolizina) ; 2,75-2,28 (m,
2H, H alifatico tetrahidroindolizina) ; 2,68-1,68 (m, 6H, H alifatico morfolina + CH,)
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Etapa C : 7-Hidroxi-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxilato de
metilo

A una disolucién de 2,55 g del compuesto obtenido en la Etapa B (4,47 mmoles) en 30 mL
de metanol se afiaden por partes 558 mg (14,75 mmoles) de borohidruro de sodio. El
medio de reaccion se agita durante 1 h a temperatufa ambiente. Se afiaden 50 mL de HCl
IM y el metanol se evapora. La fase acuosa se neutraliza con NaHCO; y se extrae con
diclorometano. La fase orgédnica se lava sucesivamente con H,O, se seca sobre MgSQq, se
filtra y se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por cromatografia flash
(gradiente diclorometano/etanol-amoniaco). El producto del titulo se obtiene en la forma

de un sélido.

RMN 'H: § (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 7,22-6,97 (m, 4H, H arométicos
tetrahidroisoquinolina) ; 7,05 (s, 1H, H aromdtico); 6,89 (s, 1H, H aromatico) ;
6,37/6,3/6,07 (m, 1H, H arométicos tetrahidroindolizina) ; 6,16 (d, 2H, CH; metilen
dioxi) ; 5,09 (m, 1H, H terciario tetrahidroisoquinolina) ; 4,87-4,21 (m, 2H, H alifatico
tetrahidroindolizina) ; 4,20-3,67 (m, 2H, H alifético tetrahidroindolizina) ; 4,10-3,86 (m,
1H, H terciario tetrahidroindolizina) ; 3,69-3,58 (s, 3H, Me) ; 3,69-3,52 (m, 4H, H alifitico
morfolina) ; 2,96 + 2,43 (m, 2H, H alifdtico tetrahidroisoquinolina) ; 2,55-2,0 (m, 6H, H
alifatico morfolina + CH,) ; 2,4-1,5 (m, 4H, H alifatico tetrahidroindolizina)

IR : OH: 3.239 cm™ ; -C=0 (éster) : 1.696 cm™ ; -C=O (amida) : 1.624 cm™ ; C-C-OH

(alcohol secundario) : 1.034 cm’

Etapa D : 3-(6-{[(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-7-(; prop-Z-en-I -iloxi)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-
carboxilato de metilo

A una suspensién de 331 mg (8,26 mmoles) de hidruro de sodio en 15 mL de THF anhidro
enfriada a 0°C, se afiaden 2,37g (4,13 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa C. Esta
suspension se agita durante 15 min a 0°C y se aflade lentamente (durante 15 min) una
disolucién de 790 pL (9,1 mmoles) de bromuro de alilo en 10 mL de THF. El medio de

reaccién se agita durante 1h a 0°C y 15 h a temperatura ambiente. Esta disolucién se

G5



10

15

20

25

-95.-

hidroliza con una disolucién acuosa saturada con NH4Cl. Se extrae el compuesto con
acetato de etilo; la fase orgénica se seca sobre MgSO,, se filtra y se concentra a sequedad.
El aceite asi obtenido se purifica por cromatografia flash (gradiente ciclohexano/acetato de

etilo). El producto del titulo se obtiene en la forma de un sélido.

RMN H: & (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 7,2-6,9 (m, 4H, H aromdticos
tetrahidroisoquinolina) ; 7,2-6,8 (m, 2H, H aromdticos) ; 6,4-6,0 (m, 1H, H arométicos
tetrahidroindolizina) ; 6,10 (d, 2H, CH; metilen dioxi) ; 5,9 (m, 1H, alilo) ; 5,35-5,10 (m,
2H, alilo) ; 5,1+4,75 (m, 1H, H terciario tetrahidroisoquinolina) ; 4,15-3,9 (m, 2H, CH,
alilo) ; 3,9-3,6 (m, 1H, H terciario tetrahidroindolizina) ; 4,1-3,4 (m, 4H, H alifédtico
morfolina) ; 4,9-3,4 (m, 4H, 2H alifiticos tetrahidroindolizina + 2H alifiticos
tetrahidroisoquinolina) ; 3,8-3,6 (s, 3H, Me) ; 2,55-1,6 (m, 6H, H alifitico morfolina +
CH,); 3,3-1,5 (m, 6H, 4H alifaticos tetrahidroindolizina + 2H alifdticos

tetrahidroisoquinolina)

Etapa E : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil Joxi}fenil)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-7-(prop-2-en-1-
iloxi)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin los procedimientos de las Etapas B y C del Ejemplo 1.

Etapa F : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-7-hidroxi-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-
5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se realiza una reaccién de desproteccién del grupo alilo en presencia de 1,3-
dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (también denominada dimetilbarbiturato) y de

tetraquis(trifenilfosfina)paladio en una mezcla de metanol y de diclorometano.

Etapa G : Hidrocloruro de 7-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida

La desproteccién del grupo sililoxi se realiza segin el procedimiento de la Etapa D del

Ejemplo 1.



10

15

20

25

- 96 -

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Crl
Calculado 67,66 5,68 7,34 4,64
Encontrado 67,02 5,27 7,36 4,61

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C43H43N4O7
[M+H]" calculada : 727,3132
[M+H]" medida : 727,3121

Ejemplo 114: Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(5-
metoxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }fenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando 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 la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,05 6,06 7,32 4,63

Encontrado 68,90 5,56 7,33 4,41

Ejemplo 115: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin—Z(IH)-il]carbonil}fenil)-N-(Z-ﬂuorofenil)-N-(4-hidroxifehil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la 4-

{ [terc-butil(dimetil)silil}oxi }-N-(2-fluorofenil)anilina.
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Masa de alta resolucion (ESI+ :
Formula bruta : C4yHagCIN4O4

[M+H]" calculada : 719,2722
[M+H]" medida : 719,2802

Ejemplo 116: Hidroclorure de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la 4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }-N-(3-fluorofenil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Foérmula bruta : C43H4oCIN4O4
[M+H]" calculada : 719,2722
[M+H]" medida : 719,2819

Ejemplo 117: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }fenil)-N-(2,4-difluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto. de la Preparacidn 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil (dimetil)silil]oxi }fenil)-2,4-difluoroanilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C4yH3gCIF,N4O4
[M+H]" calculada : 737,2628
[M+H]" medida : 737,2660
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Ejemplo 118: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(3,4-difluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7 ,8-tetrahidroindolizina—l-carboxémida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil (dimetil)sililJoxi}fenil)-3,4-difluoroanilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Clr
Calculado 65,20 5,21 7,24 4,58
Encontrado 65,26 5,01 6,90 4,57

Ejemplo 119: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(3-cianofenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°” utilizado en la Etapa C por el 3-[(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)amino]benzonitrilo.

Microanadlisis elemental:

%C - %H %N %CI
Calculado 67,71 5,42 9,18 4,65
Encontrado 67,00 5,20 8,89 4,54
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Ejemplo 120 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenilpirrolo[1,2-

a]pirazina-8-carboxamida

Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 31.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C4;H37N506
[M+H]" calculada : 708,2822
[M+H]* medida : 708,2788

Ejemplo 121: Hidrocloruro de N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-

il)pirrolo[1,2-a]pirazina-8-carboxamida

Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
31, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la 4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]Joxi}-N-(3-fluorofenil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Foérmula bruta : C4H3¢FNsOg
[M+H]" calculada : 726,2728
[M+H]" medida : 726,2723

Ejemplo 122 : Hidrocloruro de N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la



10

15

20

- 100 -

Preparaciéon 1°’ utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-N-(3-

fluorofenil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C43H41FN4Og
[M+H]" calculada : 729,3088
[M+H]" medida : 729,3068

Ejemplo 123 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-{[4-
(metilsulfonil)piperazin-1-iljmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 13°.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %S %Cl
Calculado 64,11 5,62 8,50 3,89 4,30
Encontrado 64,19 5,07 8,52 3,87 4,02

Ejemplo 124: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(3-metoxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-3-metoxianilina.



10

15

20

25

- 101 -

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,27 5,78 7,30 4,62
Encontrado 67,54 5,35 7,32 4,62

Ejemplo 125: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil }fenil)-N-(3,5-difluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil (dimetil)silil]oxi }fenil)-3,5-difluoroanilina.

Microandilisis elemental:

%C %H %N DCl
Calculado 65,20 5,21 7,24 4,58
Encontrado 65,85 4,93 7,04 4,76

Ejemplo 126: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(3-metilfenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C %H 90N % Cl
Calculado 68,70 5,90 7,45 4,72
Encontrado 68,94 5,72 7,21 4,84
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Ejemplo 127: Hidroclorure de N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-3-(6-{[(3S)-3-{[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-1-iljmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-

benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 14°.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 65,25 5,48 8,45 4,28
Encontrado 64,91 523 8,37 4,96

Ejemplo 128: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-[(4-metil-3-
oxopiperazin-1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-

il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 10°.

Microandlisis elemental:

%C %H DN %Cl
Calculado 68,25 5,73 9,04 4,58
Encontrado 68,04 5,09 8,82 4,64

Ejemplo 129: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil }fenil)-N-(4-cianofenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1°° utilizado en la Etapa C por el 4-[(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)amino]benzonitrilo.

A
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Microandlisis elemental:

%C %oH %N
Calculado 67,71 5,42 9,18
Encontrado 68,17 5,15 8,71

Ejemplo 130: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N,N-difenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-

carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la N-

fenilanilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Foérmula bruta : C4yHCloN4O4
[M+H]" calculada : 735,2427
[M+H]" medida : 735,2524

Ejemplo 131: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(3-clorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparaci6n
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-cloroanilina.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 65,33 5,35 7,26 4,59
Encontrado 64,08 5,29 6,92 4,59

Ejemplo 132: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(pirimidin-2-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del EjempIo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)pirimidin-2-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 64,95 5,45 11,36

" Encontrado  64.62 507 10,92

Ejemplo 133: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }fenil)-N-(ciclobutilmetil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la 4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi }-N-(ciclobutilmetil)anilina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68 16 6,39 7,76 3,93
Encontrado 68,69 5,93 7,45 3,81
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Ejemplo 134: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinelin-2(1H)-iljcarbonil }fenil)-N-(2-cianofenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por el 2-[(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)amino]benzonitrilo.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 67,71 5,42 9,18
Encontrado 67,34 4,95 8,73

Ejemplo 135: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-

4-i1)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-1-metil-1 H-pirazol-4-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %CI
Calculado 64,77 5,71 11,33 4,78
Encontrado 64,62 5,33 10,71 4,10
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Ejemplo 136: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(ciclopropilmetil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1°° utilizado en la Etapa C por la 4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }-N-(ciclopropilmetil)anilina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,13 6,20 7,83 4,95
Encontrado 67,58 5,79 7,36 4,16

Ejemplo 137: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-

3-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-1-metil-1 H-pirazol-3-amina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 64,77 5,71 11,33 4,78
Encontrado 64,20 5,47 10,78 5,27
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Ejemplo 138 : Hidrocloruro de N-(but-2-in-1-il)-3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la 4-

{ [terc-butil(dimetil )silil]oxi } -N-(but-2-in-1-il)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 64,95 5,45 11,36 4,79
Encontrado 65,53 5,19 10,88 5,38

Ejemplo 139: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(m0rfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisequinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(piridin-2-il)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacidn
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)piridin-2-amina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 66,66 5,59 9,48
Encontrado 67,12 5,37 911
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Ejemplo 140: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-V-(piridazin-3-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)piridazin-3-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C42H39CINgO4
[M+H]" calculada : 703,2721
[M+H]" medida : 703,2783

Ejemplo 141: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(pirimidin-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)pirimidin-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C 9%H %N %Cl
Calculado 68,32 5,59 11,95 5,04
Encontrado 68,05 5,52 11,83 5,50
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Ejemplo 142: Bis(hidrocloruro) de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbenil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(piridin-3-il)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte €l compuesto de la Preparacion 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]Joxi } fenil)piridin-3-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Foérmula bruta : C41HsCIN5O4
[M+H]" calculada : 702,2769
[M+H]" medida : 702,2858

Ejemplo 143: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(3,5-difluoro-4-metoxifenil)-N-(4-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)-3,5-difluoro-4-metoxianilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C43Hy;CIF,N4Os
[M+H]* calculada : 767,2734
[M+H]" medida : 767,2804
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Ejemplo 144 : Bis(hidrocloruro) de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(piridin-4-il)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando. por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)piridin-4-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C41HsCINsO4
[M+H]* calculada : 702,2842
[M+H]" medida : 702,2842

‘Ejemplo _145: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-

dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(3-ﬂuoro-4-metoxifenil)-N-(4-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el |

compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-3-fluoro-4-metoxianilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Fé6rmula bruta : C43H4,CIFN4Os5
[M+H]* calculada : 749,2828
[M+H]" medida : 749,2878

0
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Ejemplo 146 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{{(35)-3-{[(2-
metoxietil)(metil)amino]metil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-
benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segtin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1’ utiliiado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 11°.

Microandlisis elemental:

%C %H %N DCl
Calculado 68,93 6,05 7,48 4,73
Encontrado 68,84 5,85 7,56 4,60

Ejemplo_147 : Hidrocloruro de 3-(6-{[(35)-3-[(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbenil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 15°.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %S %Cl
Calculado 64,94 5,45 7,04 4,03 4,46
Encontrado 65,27 5,13 7,14 3,90 4,30

Ejemplo 148 : Trifluoroacetato de N-(5-hidroxipirimidin-2-il)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-henzodioxol-5-il)-N-fenil -

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Etapa A: N-[5-(benciloxi)pirimidin-2-il]-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin las Etapas A, B y C del procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el
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compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la 5-(benciloxi)-N-

fenilpirimidin-2-amina.

Etapa_B: Trifluoroacetato de N-(5-hidroxipirimidin-2-il)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-

ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida

El compuesto de la Etapa A (150 mg; 0,2 mmoles) se pone en disolucién en 8 mL de
metanol y se afiaden 30 mg de Pd/C (10% mdsico de paladio). El medio de reaccién se deja
con agitacién bajo atmésfera de hidrégeno (1,2 bares) durante 15 h, se filtra sobre
Whatman, se concentra en vacio y se purifica por cromatografia en fase inversa (gradiente:
acetonitrilo/agua en presencia de 4cido trifluoroacético). Se obtiene el producto deseado en

la forma de una sal de trifluoroacetato.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Foérmula bruta : C431HsoNgOg

[M+H]" calculada : 713,3082

[M+H]* medida : 713,3080

Ejemplo 149 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-[(3-metoxipirrolidin-
1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1° utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 16°.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,42 5,96 7,36 4,66
Encontrado 70,19 5,48 7,22 4,53
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Ejemplo 150: Hidroclorure de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(3-ciano-4-metoxifenil)-N-(4-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°* utilizado en la Etapa C por el 5-[(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)amino]-2-metoxibenzonitrilo.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C44H4,CIFN5Os
[M+H]" calculada : 756,2874
[M+H]" medida : 756,2917

Ejemplo 151 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(5-metoxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
6, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil]oxi } fenil)-1-metil-1 H-pirazol-4-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C41H44NgOs
[M+H]" calculada : 701,3446
[M+H]* medida : 701,3446
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Ejemplo 152: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(38)-3-(morfolin-4-ilmétil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-[3-(trifluorometilo)

fenil]-5,6,7 ,8-tetrahidroindolizina-l-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién‘
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)silil}oxi }fenil)-3-(trifluorometilo)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C43HsoCIF3N4O4
[M+H]" calculada : 769.2690
[M+H]" medida : 769.2718

-Ejemplo 153 : Hidrocloruro de 3-(6-{[(35)-3-[(3,3-difluoropirrolidin-1-il)metil]-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1” utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 17°.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 67,31 5,39 7,30
Encontrado 68,07 5,60 7,23

Ejemplo 154 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-3-(7-
{L(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-2,3-dihidro-

1,4-benzodioxin-6-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
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7, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1°” utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [rerc-butil(dimetil)sililjoxi } fenil)- 1-metil- 1 H-pirazol-4-amina.

Ejemplo 155 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(7-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-N-

(pirimidin-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
7, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{ [terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil )pirimidin-5-amina.

Ejemplo 156: N-(4-Hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-[(3-metoxiazetidin-1-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 18°.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 72.66 5.96 7.88
Encontrado 72.32 5.51 7.96

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C43H4N4Og
[M+H]" calculada : 711.3177
[M+H]" medida : 711.3178

Ejemplo 157: Hidrocloruro de 3-(6-{[(3S)-3-[(3-fluoroazetidin-1-il)metil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida
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Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la .

Preparacion 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 19°.

Ejemplo 158: Hidrocloruro de 3-(S-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-

4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
4, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°” utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fehil)- 1-metil-1H-pirazol-4-amina.

Ejemplo 159: Hidrocloruro de 3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-

4-il)-indolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
32, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)- 1-metil- 1 H-pirazol-4-amina.

Ejemplo 160 : Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-

4-il)-indolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
14, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi } fenil)- 1-metil-1 H-pirazol-4-amina.
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ESTUDIO FARMACOLOGICO

EJEMPLO A : Inhibicién de Bcl-2 por la técnica de polarizaciéon de fluorescencia

Los ensayos de polarizacion de fluorescencia se realizaron en microplacas (384 pocillos).
La proteina Bcl-2, a la concentracién final de 2,50.10®M, se mezcla con un péptido
fluorescente (Fluoresceina-REIGAQLRRMADDLNAQY), a la concentracién final de
1,00. 10®M en una disolucién tamp6n (Hepes 10 mM, NaCl 150 mM, Tween20 0,05%, pH
7.4), en presencia o en ausencia de concentraciones crecientes de compuestos a ensayar.
Después de una incubacién de 2 horas, se mide la polarizacién de fluorescencia.

Los resultados se expresan en Clso (concentracién de compuesto que inhibe un 50 % la

polarizacién de fluorescencia) y se presentan en la tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién inhiben la interaccién entre la

proteina Bcl-2 y el péptido fluorescente descrito anteriormente.

EJEMPLO B : Citotoxicidad ir vitro.

Los estudios de citotoxicidad se realizaron sobre la linea tumoral de leucemia RS4 ;11.

Las células se reparten en microplacas y se exponen a los compuestos a ensayar durante 48
horas. La viabilidad celular se cuantifica por un ensayo colorimétrico, el Ensayo de
Microcultivo con Tetrazolio (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Los resultados se expresan en Clsy (concentracién de compuesto que inhibe un 50 % la

viabilidad celular) y se presentan en la tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son citotéxicos.
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Tabla 1 : Clso de inhibicién de Bcl-2 (ensayo de polarizacion de fluorescencia)

y de citotoxicidad para las células RS4 ;11

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

Ejemplo 1 18 60,1 Ejemplo 32 34 71,3
Ejemplo 2 20 49,8 Ejemplo 33 23 12,2
Ejemplo 3 20 44,7 Ejemplo 34 27 65,8
Ejemplo 4 19 27,1 Ejemplo 35 15 11,7
Ejemplo 5 51 98 Ejemplo 36 43 135
Ejemplo 6 15 30 Ejemplo 37 19 11,6
Ejemplo 8 15 25,6 Ejemplo 38 21 61,8
Ejemplo 9 13 16,1 Ejemplo 39 16 14,1
Ejemplo 10 18 11 Ejemplo 40 15 32,2
Ejemplo 13 12 8,63 Ejemplo 41 26 44

Ejemplo 14 16 10,7 Ejemplo 42 13 53,6
Ejemplo 15 17 20,4 Ejemplo 43 110 142
Ejemplo 16 18 234 Ejemplo 44 14 45

Ejemplo 17 81 120 Ejemplo 45 47 76,8
Ejemplo 18 32 24,9 ‘ Ejemplo 46 21 56,8
Ejemplo 19 27 42,3 Ejemplo 47 58 194
Ejemplo 20 35 105 Ejemplo 48 130 229
Ejemplo 21 22 34,6 Ejemplo 49 45 169
Ejemplo 22 27 19,1 Ejemplo 50 13 4,01
Ejemplo 23 14 23 Ejemplo 51 32 26

Ejemplo 24 17 29,8 Ejemplo 52 16 19,8
Ejemplo 25 29 143 Ejemplo 53 180 138
Ejemplo 26 17 40 Ejemplo 54 180 106
Ejemplo 27 17 35,4 Ejemplo 55 34 19,4
Ejemplo 28 25 76,1 Ejemplo 56 20 25,9
Ejemplo 29 35 85,5 Ejemplo 57 12 8,62
Ejemplo 30 13 8,59 Ejemplo 58 22 40,1
Ejemplo 31 33 340 Ejemplo 59 13 8,13

(S
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Clso (nM) Bcl-2 FP

Clso (nM) MTT RS4;11

CI, (nM) Bel-2 FP

Clso (M) MTT RS4;11

Ejemplo 60 19 11,7 Ejemplo 98 12 73,5
Ejemplo 61 22 14,5 Ejemplo 99 25 213
Ejemplo 62 22 19,3 Ejemplo 100 22 856
Ejemplo 63 21 18,8 Ejemplo 101 5 22,1
Ejemplo 64 31 23,3 Ejemplo 103 6 16,8
Ejemplo 65 14 9,19 Ejemplo 104 7 21,6
Ejemplo 66 16 21,7 Ejemplo 105 10 28,9
Ejemplo 67 2 17,7 Ejemplo 107 7 8.29
Ejemplo 69 26 16,7 Ejemplo 108 9 36,4
Ejemplo 70 19 14 Ejemplo 109 30 483
Ejemplo 71 21 244 Ejemplo 110 29 129
Ejemplo 72 220 270 Ejemplo 111 15 81,5
Ejemplo 74 24 241 Ejemplo 112 9 139
Ejemplo 76 17 49 Ejemplo 113 16 190
Ejemplo 77 23 70,4 Ejemplo 114 9 43,1
Ejemplo 78 31 101 Ejemplo 115 8 58,1
Ejemplo 79 31 67,5 Ejemplo 116 10 43,6
Ejemplo 80 18 18,8 Ejemplo 117 15 194
Ejemplo 81 28 39,3 Ejemplo 118 15 71
Ejemplo 82 33 219 Ejemplo 119 9 31,6
Ejemplo 83 18 41,2 Ejemplo 121 34 445
Ejemplo 84 18 20,6 Ejemplo 122 16 43,5
Ejemplo 85 41 246 Ejemplo 123 22 92,1
Ejemplo 86 22 29,5 Ejemplo 124 28 101
" Ejemplo 87 27 121 Ejemplo 125 38 81,8
Ejemplo 91 8 65,5 Ejemplo 126 26 115
Ejemplo 92 5 40,2 Ejemplo 127 26 129
Ejemplo 94 3 8,16 Ejemplo 128 10 63,4
Ejemplo 95 6 13,5 Ejemplo 129 9 46,7
Ejemplo 96 11 58.8 Ejemplo 131 30 88,4
Ejemplo 97 20 454 Ejerﬂplo 134 37 305
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Clso M) Bcl-2FP | Clso (nM) MTT RS4;11 Clso (nM) Bcl-2FP | Clso (nM) MTT RS4;11
Ejemplo 135 6 374 Ejemplo 144 n.d. 59,9
Ejemplo 141 nd. 72,5 Ejemplo 145 n.d. 28,9
Ejemplo 142 n.d. 66,1 Ejemplo 146 n.d. 153
Ejemplo 143 n.d. 43,8 Ejemplo 147 n.d. 74,2

10

15

EJEMPLO C : Induccién de la actividad caspasa_in vivo.

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

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcut4nea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, los animales se tratan por via oral con los
diferentes compuestos. Dieciséis horas después del tratamiento, las masas tumorales se
recuperan, se lisan y se mide la actividad caspasa 3 en los lisados tumorales.

Esta medida enzimdtica se realiza dosificando la aparicién de un producto de escisién
fluorogénico (actividad DEVDasa, Promega). Esta se expresa en la forma de un factor de
activacién correspondiente a la relacién entre las dos actividades caspasas: la de los ratones

tratados dividida por la de los ratones controles.

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 2 y muestran que los compuestos de la

invencién son capaces de inducir la apoptosis en las células tumorales RS4 ;11 in vivo.




10

- 121 -

Tabla 2: Factores de activacién de las caspasas (actividad DEVDasa en los tumores de

ratones tratados frente a ratones controles) in vivo, después de tratamiento por via

oral (dosis precisadas entre paréntesis)

Compuesto ensayado Factor de activacién
(frente al control)
Ejemplo 1 29,3 (100 mg/kg)
Ejemplo 2 27,8 (100 mg/kg)
Ejemplo 3 5,7 (50 mg/kg)
Ejemplo 4 29,2 (50 mg/kg)
Ejemplo 8 9,8 (50 mg/kg)
Ejemplo 9 20,6 (50 mg/kg)
Ejemplo 10 13,8 (50 mg/kg)
Ejemplo 22 11,3 (50 mg/kg)
Ejemplo 23 22,7 (50 mg/kg)
Ejemplo 58 23,3 (50 mg/kg)
Ejemplo 59 23 (50 mg/kg)
Ejemplo 66 24,7 (50 mg/kg)
Ejemplo 67 18,9 (50 mg/kg)

EJEMPLO D : Cuantificacién de la forma escindida de la caspasa 3 in vivo.

La capacidad de los compuestos de la invencién para activar la caspasa 3 se evaliia en un
modelo de xenoinjerto de c€lulas leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcutdnea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, los animales se tratan por via oral con los
diferentes compuestos. Después del tratamiento, las masas tumorales se recuperan, se lisan
y se cuantifica la forma escindida (activada) de la caspasa 3 en los lisados tumorales.

Esta cuantificacién se realiza utilizando el ensayo « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA -
platform » que dosifica especificamente la forma escindida de la caspasa 3. Esta se expresa

en la forma de un factor de activacién correspondiente a la relacion entre la cantidad de
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caspasa 3 escindida en los ratones tratados dividida por la cantidad de caspasa 3 escindida

en los ratones controles.

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 3 y muestran que los compuestos de la

invencién son capaces de inducir la apoptosis en las células tumorales RS4 ;11 in vivo.

Tabla 3 : Factores de activacién de las caspasas (caspasa 3 escindida ensayo MSD en

los tumores de ratones tratados frente a ratones controles) in vivo, después de

tratamiento por via oral (dosis precisadas entre paréntesis)

Compuesto ensayado Factor de activacién
(frente al control)
Ejemplo 78 10,4 (25 mg/kg)
Ejemplo 87 18,3 (50 mg/kg)
Ejemplo 122 | 17,4 (25 mg/kg)
Ejemplo 135 60 (50 mg/kg)

EJEMPLO E : Actividad anti-tumoral ir vivo.

La actividad anti-tumoral de los compuestos de la invencién se evalia en un modelo de
xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1.10” células RS4 ;11 por via subcutinea en ratones inmunodeprimidos (cepa

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

aproximadamente 150 mm’, los ratones se tratan por via oral con los diferentes compuestos
en 2 esquemas diferentes (tratamiento diario durante cinco dias por semana durante dos
semanas, o dos tratamientos por semana durante dos semanas). La masa tumoral se mide 2

veces por semana desde el inicio del tratamiento.

Los compuestos de la invencién presentan actividades antitumorales, por via oral, en el
modelo de leucemia RS4 ;11 (leucemia aguda linfoblastica) con AT/C (pardmetro de
cualificacién de la actividad de un producto que se define como la relaciéon volumen
tumoral del grupo tratado / volumen tumoral del grupo control no tratado) que van de -15 a

-56% en relacién con una regresién tumoral. Los resultados obtenidos muestran por lo

)
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tanto que los compuestos de la invencién son capaces de inducir una regresién tumoral

significativa durante el periodo de tratamiento.

EJEMPLO F : Compeosicion farmacéutica : Comprimidos

1.000 comprimidos con dosis de 5 mg de un compuesto elegido entre los ejemplos 12 160 5 g

AIMIdON de trIZ0.....cuieiriiririririieieertniectee sttt ea et es b st nans 20g
AlMidOn de MATZ .....c.ceoveiiiiiiee ettt 20g
LACLOSA. ..ottt ettt ettt et st st et e s beebe b s sae b aeeneenis 30g
Estearato de MAaNESIO .......covvviiinriviiniiniiniinenereeesstreee st es e s sse s e srsessenessnessenns 2g

STHCE 1.ttt ettt sttt e bttt st b aeenes lg

HidroxipropilCelulosa........ccccvviiieeerierinieniniseetese ettt 2g



ANEXO No. 2

REIVINDICACIONES

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

LES LABORATOIRES SERVIER

€0
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REIVINDICACIONES

1- Compuesto de férmula (I):

()

en la que:

X e Y representan un dtomo de carbono o un dtomo de nitrégeno, entendiéndose
que no pueden representar simultdneamente dos dtomos de carbono o dos 4tomos
de nitrégeno,

la parte Het del grupo @@ representa un ciclo sustituido opcionalmente,
aromético o no, constituido por 5, 6 6 7 eslabones, y que puede contener, ademas
del nitrégeno representado por X o por Y, uno a 3 heterodtomos elegidos
independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno, entendiéndose que el
nitrégeno en cuestién puede estar sustituido con un grupo que representa un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado o un grupo -C(0)-O-Alk
en el que Alk es un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado,

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

o bien R; y R, forman con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, un
heterocicloalquilo constituido por 4 a 7 eslabones y que puede contener, ademds del

4tomo de nitrégeno, otro heterodtomo elegido entre oxigeno, azufre, SO, y NR en

9
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el que R representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o
ramificado, un grupo alquil(C;-Ce)sulfonilo, un grupo polihalégenoalquilo (C;-Cg)
lineal o ramificado o un grupo -C(0)-O-Alk en el que Alk es un grupo alquilo (C;-
Ce) lir;eal o ramificado,

R3 representa un grupo alquilo (C,-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C,-Cg),
alquinilo (C;-Cg¢), cicloalquilo, cicloalquil(Cs-Cjp)alquilo (C;-Cg) lineal o
ramificado, arilo o heteroarilo,

R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (C;-Cg) lineal o
ramificado,

R;5 representa un dtomo de hidrégeno o de halégeno,

Ra, Ry, R ¥ Rq representan independientemente los unos de los otros un dtomo de
hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, un
grupo alcoxi (C;-Cg) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo
polihalégenoalquilo (C;-Cy) lineal o ramificado, o un grupo trifluorometoxi, o bien
los sustituyentes de una de las parejas (R,,Rp), (Rp,Re) 0 (R¢,Rg) forman junto con
los 4tomos de carbono a los que estdn unidos un ciclo constituido por 5 a 7
eslabones, que puede contener de uno a 3 heterodtomos elegidos entre oxigeno,
azufre y nitrégeno, entendiéndose que el nitrégeno en cuestién puede estar
sustituido con un grupo que representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo
(Ci-Co) lineal o ramificado o un grupo —C(0)-O-Alk en el que Alk es un grupo
alquilo (C;-C) lineal o ramificado, entendiéndose también que uno o varios 4tomos

de carbono del ciclo definido anteriormente puede(n) estar deuterado(s),

entendiéndose que:

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

por "heteroarilo”, se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por 5 a
10 eslabones, que posee al menos una parte aromdtica y que contiene de 1 a 3
heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrogeno,

por "cicloalquilo”, se entiende cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono o

biciclico, que contiene 4 a 10 eslabones

los grupos alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos pueden
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estar sustituidos con 1 a 3 grupos elegidos entre alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado
sustituido opcionalmente, espiro (C3-Cg), alcoxi (C1-C) lineal o ramificado, alquil(C;-Cs)-
S-, hidroxi, oxo (o N-6xido llegado el caso), nitro, ciano, -COOR’, NR’R”’,
polihalégenoalquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, trifluorometoxi, alquil(C;-Cg)sulfonilo o
hal6geno, entendiéndose que R’ y R”’ representan, independientemente el uno del otro, un

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

Het
pudiendo estar la parte Het del grupo @Q definido anteriormente sustituida con
un grupo elegido entre alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, hidroxi, NR;’R;”’, o halégeno,

entendiéndose que R;” y R;’” han las mismas definiciénes que los grupos R’ y R’

mencionados anteriormente,

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

base farmacéuticamente aceptable.

- 2- Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1 en el que el grupo /O@

representa uno de los grupos siguientes: 5,6,7,8-tetrahidroindolizina sustituida
opcionalmente con un hidroxi, indolizina, 1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina, 3,4-
dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo, 3,4-dihidro-1H-pirrolo(2,1-
c][1,4Joxazina, 2,3-dihidro-1H-pirrolizina sustituida opcionalmente con un hidroxi,

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirrolo[ 1,2-alazepina o pirrolo[1,2-a]pirazina.

3- Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacion 1 en el que R; y R, representan cada
uno un grupo alquilo sustituido opcionalmente con un metoxi, o bien R; y R, forman con
el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un heterocicloalquilo elegido entre los grupos
siguientes: morfolino sustituido opcionalmente con uno o varios alquilo(s) (C;-Ce)
lineal(es) o ramificado(s), 6xidomorfolino, tiomorfolino 1,1-diéxido, 1,4-oxazepan, 3-
metoxipirrolidina, 3,3-difluoropirrolidina, 3-metoxiazetidina, 3-fluoroazetidina,
oxopiperazina o piperazina, estando sustituidos los dos dltimos grupos con un grupo
alquilo (C;-Cg) lineal o ramificado, polihalégenoalquilo (C;-Cg) lineal o ramificado o

metilsulfonilo.
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4- Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1 en el que R, y Ry representan cada
uno un atomo de hidrégeno y (Ry,R.) forman junto con los 4tomos de carbono a los que
estdn unidos un grupo 1,3-dioxolano en el que uno de los atomos de carbono estd
deuterado opcionalmente, un grupo 1,4-dioxano, un grupo 1,4-dioxepano, o bien R,, R y
R4 representan cada uno un dtomo de hidrégeno y Ry, representa un halégeno, un metilo, un

metoxi, un etoxi, un trifluorometilo o un trifluorometoxi..

5- Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacion 1 en el que R4 representa un grupo 4-

hidroxifenilo, 3-fluoro-4-hidroxifenilo 6 S-hidroxipirimidina.

6- Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1 en el que R; representa un grupo
elegido entre fenilo, indol, indolina, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina, indano, 1H-indazol, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, pirimidina, ciclobutilmetilo,
ciclopropilmetilo, 1H-pirazol, piridina, piridazina, conteniendo estos grupos opcionalmente
uno o varios sustituyentes elegidos entre halgeno, alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado,

ciano o alcoxi (C;-Cg) lineal o ramificado.

7- Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 elegido entre el grupo siguiente:

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

- 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil )-
carbonil}fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-indazol-5-il)-3-{ 2,2-dideuterio-6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il} -
5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil- 1 H-indazol-5-il)-3-(6-{ [(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil )-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-
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isoquinolinil)carbonil}-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il }-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-N-( 1 -metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((35)-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il } -
1-indolizina carboxamida,

N-[4-(hidroxi)fenil}-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{ 6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-
1-indolizina carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil )-3,4-dihidro-2(1 H)-
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il }-N-fenil-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-
indolizina carboxamida,

6-{ 5-cloro‘-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)—3,4-dihidro-2( 1H)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil }-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-dihidro- 1 H-
pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,
3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{ 6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida,
N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-{ 6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il } -
5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-
isoquinolinil)carbonil}fenil } -V-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
i)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-i1)-3-{ 6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il }-1-indolizina
carboxamida,

3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil )-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)-
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carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro- 1 H-indol-5-i1)-1-
indolizina carboxamida,
6-{5-cloro-2-[((3S5)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)-
carbonil}fenil } -N—(4-hidfoxifeni1)—N—fenil-3,4-dihidro- 1H-pirrolof2,1-
c][1,4]oxazina-8-carboxamida,
N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida,

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

base farmacéuticamente aceptable.

8- Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1 elegido entre el grupo siguiente:

N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil )-3,4-dihidro-2(1 H)-
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-i1}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida,

3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-dideuterio-6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-
5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida, ‘
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-(6-{ [(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-i1)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,

N-(4-hidroxifenil)-3-{ 7-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-
isoquinolinil)carbonil}-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il }-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidro-1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{ 6-[((3S)-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}- 1,3-benzodioxol-5-il } -

- 1-indolizina carboxamida,

N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{ 6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-
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1-indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-
isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il }-N-fenil-1-indolizina carboxamida,

- 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonillfenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-
indolizina carboxamida,

- 6-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil }-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-dihidro- 1 H-
pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,

- 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,

sus enantiomeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicion a un 4cido 0 a una

base farmacéuticamente aceptable.

9- Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacion 1

caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de férmula (II):

(n

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

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

compuesto de férmula (I1I):
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()

O\ Het

en la que los grupos X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula (1),

para obtener el compuesto de férmula (IV):

(V)

en la que R, Ry, R, Ry, X, Y y Het son tales como se han definido en la fé6rmula (I),

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

formar el compuesto de férmula (V):

(V)

en la que R, Ry, R, Ry, X, Y y Het son tales como se han definido en la fé6rmula (1),
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compuesto de férmula (V) que experimenta un acoplamiento peptidico con un compuesto

de férmula (VI):

NH
(Vi)

a

N
~
R TR,

en la que R; Ry, y Rs son tales como se han definido en la férmula (1),

para dar lugar al compuesto de férmula (VII):

(Vi)
RS
N
R R,
5 en la que R, Ry, Re, Ry, Ri, Rz, Rs X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula
D, |

compuesto de férmula (VII) cuya funcién éster se hidroliza para dar lugar al 4cido
carboxilico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de
4cido tal como el cloruro de acilo o el anhidrido correspondiente, antes de acoplarse con
10 una amina NHR3R,, en la que R3 y Ry tienen el mismo significado que en la férmula (I),
para dar lugar al compuesto de férmula (I),
compuesto de férmula (I) que puede purificarse segin una técnica cldsica se separacion,
que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un é4cido o a una base
farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isémeros segin una

15 técnica cldsica de separacion,
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y se entiende que en cualquier momentoque se considere oportuno, durante el
procedimiento precedentemente descrito, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los
reactivos o de los intermedios de sintesis pueden ser protegidos y desprotegidos conforme

a las necesidades de la sintesis.

10- Procedimiento de preparacién segtin la reivindicacién 9 de un compuesto de férmula
(I) en el que uno de los grupos R; o Ry estd sustituido con una funcién hidroxi
caracterizado porque la amina NHR3R4 se somete previamente a una reaccién de
proteccion de la funcién hidroxi antes de cualquier acoplamiento con el dcido carboxilico
del compuesto de férmula (VII), o con uno de los derivados de 4cido correspondiente, el
compuesto de férmula (I) protegido resultante experimenta una reaccién de desproteccién
y se convierte opcionalmente en una de sus sales de adicién a un 4cido o a una base

farmacéuticamente aceptable.

11- Composicién farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una de sus sales de adicién con un 4cido o una
base farmac€uticamente aceptable en combinacién con uno o varios excipientes

farmacéuticamente aceptables.

12- Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 11 para su utilizacién como agente

pro-apoptético.

13- Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 11 itiles para su utilizacién en el

tratamiento de los cénceres, de las enfermedades inmunitarias y auto-inmunes.

14- Composicion farmacéutica seglin la reivindicacién 11 para su utilizacién en el
tratamiento de los cdnceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del dtero, de las leucemias
linfoides crénicas, del cdncer colorrectal, de los cdnceres del eséfago, del higado, de las
leucemias linfoblésticas, de los linfomas foliculares, de los melanomas, de las hemopatias
malignas, de los mielomas, del cancer de ovario, del cdncer de pulmén de células no

pequefias, del cdncer de la préstata y del cdncer de pulmén de células pequeiias.
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15- Utilizacién de una composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 11 para la

fabricacion de un medicamento ttile como agente pro-apoptético.

16- Utilizacién de una composicién farmacéutica segin la reivindicacion 11 para la
fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de los cénceres, de las

enfermedades inmunitarias y auto-inmunes.

17- Utilizacién de una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 11 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los cénceres de la vejiga, del
cerebro, de mama, del itero, de las leucemias linfoides crénicas, del cdncer colorrectal, de
los cénceres del eséfago, del higado, de las leucemias linfobldsticas, de los linfomas
foliculares, de los melanomas, de las hemopatias malignas, de los mielomas, del cdncer de
ovario, del cancer de pulmén de células no pequeiias, del cdncer de la préstata y del céncer

de pulmén de células pequeiias.

18- Compuesto de férmula (I) segiin una de las reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales
de adicién con un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién en el
tratamiento de los cdnceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del titero, de las leucemias
linfoides crénicas, del céncer colorrectal, de los cdnceres del eséfago, del higado, de las
leucemias linfobl4sticas, de los linfomas foliculares, de los melanomas, de las hemopatias
malignas, de los mielomas, del cdncer de ovario, del cdncer de pulmén de células no

pequeiias, del céncer de la préstata y del cdncer de pulmén de células pequeiias.

19- Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 8, o
de una de sus sales de adicién con un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable, para
la fabricaci6n de un medicamento destinado al tratamiento de los cénceres de la vejiga, del
cerebro, de mama, del ttero, de las leucemias linfoides crénicas, del cdncer colorrectal, de
los cénceres del eséfago, del higado, de las leucemias linfobldsticas, de los linfomas
foliculares, de los melanomas, de las hemopatias malignas, de los mielomas, del cancer de
ovario, del cdncer de pulmén de células no pequeiias, del cancer de la préstata y del céncer

de pulmén de células pequeiias.
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20- Asociacion de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotéxicos,
los venenos mitéticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores

de quinasas o los anticuerpos.

21- Composicién farmacéutica que contiene la asociacién segin la reivindicacién 20 en

combinacién con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

22- Asociacion segiin la reivindicacién 20 para su utilizacién en el tratamiento de los

canceres.

23- Utilizacion de una asociacién segin la reivindicacién 20 para la fabricacién de un

medicamento destinado al tratamiento de los cdnceres.

24- Compuesto de férmula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su

utilizacién en asociacién con una radioterapia en el tratamiento de los cdnceres.
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RESUMEN

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

Compuéstos de férmula (I):

(1)

[

en la que R, Ry, Re, Ry, Ry, Ry, R3, Ry, Rs X, Y y Het son tales como se han definido en la

descripcion.

Medicamentos.
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Los inventores son los siguientes:

Inventor / Cedente

Domicilio

LE DIGUARHER Thierry

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

CASARA Patrick

28 rue de Rimbach 67100 Strasbourg- Francia

STARCK Jéréme-Benoit

35, rue des Chailles 92500 Rueil Malmaison -
Francia

HENLIN Jean-Michel

50, rue des Carrieres 92150 Suresnes - Francia

DAVIDSON James Edward
Paul

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

MURRAY James Brooke

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

GRAHAM Christopher John

30 Falmouth Street, Newmarket, Suffolk CB8
OLE - Inglaterra

CHEN I-Jen

50 Natal road, Cambridge, CB1 3NY - Inglaterra

GENESTE Olivier

Bat. A, 17, rue Crevel Duval 92500 Rueil
Malmaison - Francia

HICKMAN John

126 bd Pereire 75017, Paris - Francia

DEPIL Stéphane

14 rue Maurice Berteaux 92130 Issy les
Moulineaux

LE TIRAN Arnaud

14, rue Van Gogh 78290 Croissy sur Seine -
Francia

NYERGES Miklos

14 Pincehegyi ut 2016 Leanyfalu — Hungria

DE NANTEUIL Guillaume

12, rue du Chemin Vert 92150 Suresnes -
Francia
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antérieure

Une copie de la demande antérieure

Une copie de tout document cité dans les
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Déclaration : Droit de demander et
d'obtenir un brevet
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tionale

LES LABORATOIRES SERVIER a le droit de
demander et d'obtenir un brevet en wvertu

VIII-2-1(i
i)

du fait que LES LABORATOIRES SERVIER
posséde ce droit en qualité d'employeur
de 1l'inventeur, LE DIGUARHER, Thierry

Viil-2-1i
i)

du fait que LES LABORATOIRES SERVIER
posséde ce droit en qualité d'employeur
de l'inventeur, STARCK, Jéréme-Benoit

VII-2-1(i
i)

du fait que LES LABORATOIRES SERVIER
posséde ce droit en qualité d'employeur
de 1l'inventeur, HENLIN, Jean-Michel

VIlIl-2-1(i
i)

du fait que LES LABORATOIRES SERVIER
posséde ce droit en qualité d'employeur
de l'inventeur, GENESTE, Olivier

VIll-2-1i
i)

du fait que LES LABORATOIRES SERVIER
posséde ce droit en qualité d'employeur
de l'inventeur, DEPIL, Stéphane

Vill-2-1(i
i)

du fait que LES LABORATOIRES SERVIER
posséde ce droit en qualité d'employeur
de l'inventeur, LE TIRAN, Arnaud

VII-2-1(i
i)

du fait que LES LABORATOIRES SERVIER
posséde ce droit en qualité d'employeur
de l'inventeur, DE NANTEUIL, Guillaume

VIIF2-A(i
i)

du fait que LES LABORATOIRES SERVIER
posséde ce droit en qualité d'employeur
de l'inventeur, CASARA, Patrick

Vill-2-1(i
)]

du fait que LES LABORATOIRES SERVIER
posséde ce droit en qualité d'employeur

de l'inventeur, HICKMAN, John
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VIll-2-2 |Déclaration : Droit de demander et
d’'obtenir un brevet

Déclaration relative au droit du
déposant, & la date du dépét interna-
tional, de demander et d'obtenir un
brevet (régles 4.17.ii) et 51bis.1.a)ii)),
dans le cas o la declaration selon la
régle 4.17.iv) n'est pas appropriée :
Nom (NOM DE FAMILLE, prénom):

Concernant la présente demande interna-
tionale

VERNALIS (R&D) Ltd a le droit de
demander et d'obtenir un brevet en vertu

ViIl-2-2(i
i)

du fait que VERNALIS (R&D) Ltd posséde
ce droit en qualité d'employeur de
1'inventeur, DAVIDSON, James Edward Paul

Viil-2-2(j
i)

du fait que VERNALIS (R&D) Ltd posséde
ce droit en qualité d'employeur de
l'inventeur, MURRAY, James Brooke

VII-2-2(i
i)

du fait que VERNALIS (R&D) Ltd possede
ce droit en qualité d'employeur de
1l'inventeur, GRAHAM, Christopher John

VIH-2-2(i
i)

du fait que VERNALIS (R&D) Ltd posséde
ce droit en qualité d'employeur de
1l'inventeur, CHEN, I-Jen

VII-2-2(i
i)

du fait que VERNALIS (R&D) Ltd posséde
ce droit en qualité d'employeur de

1l'inventeur, NYERGES, Miklos
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Imprimé (original sous forme électronique)
IX Bordereau Nombre de feuilles Fichier(s) électronique(s) joint(s)
1X-1 Requéte (y compris les feuilles pour 10 v
déclaration)
1X-2 Description 124 v
IX-3 Revendications 12 v/
IX-4 Abrége 1 4
IX-5 Dessins 0 -
IX-7 TOTAL 147
Eléments joints Document(s) papier joint(s) Fichier(s) électronique(s) joint(s)
IX-8 Feuille de calcul des taxes - v
IX-18  |Support matériel PCT-SAFE - -
IX-20  |Figure des dessins qui doit
accompagner I'abrégé
IX-21 [Langue de dép6t de la demande franca is
internationale
X-1 Signature du déposant, du (PKCS7 Signature Digital)
mandataire ou du représentant
commun
X114  [Nom: LES LABORATOIRES SERVIER
X-1-2  |Nom du signataire FR, LES LABORATOIRES SERVIER, Marie

THOMAS

X-1-3  |Qualité (si cela n'apparait pas clairement| (Demandeur)
2 la lecture de la requéte)

RESERVE A L'OFFICE RECEPTEUR

10-1 Date effective de réception des 23 Janvier 2013 (23.01.2013)

piéces supposées constituer la
demande internationale

10-2 Dessins :
10-2-1 |Regus
10-2-2 |Non regus

10-3 Date effective de réception, rectifiée
en raison de la réception ultérieure,
mais dans les délais, de documents
ou de dessins complétant ce qui est
supposé constituer la demande
internationale :

10-4 Date de réception, dans les délais,
: des corrections demandées selon
I'article 11.2) du PCT

10-5  |Administration chargée de la
[recherche internationale ISA/ EP

10-6 Transmission de la copie de
recherche différée jusqu'au paiement
de ia taxe de recherche
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RESERVE AU BUREAU INTERNATIONAL

111 Date de réception de I'exemplaire
original par le Bureau international
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Copid impresa (original en formato électrénico)

18 :Oficina receptora, la
Adiministracion:de‘biisqueda
internacional, 1a ‘Oficina Internacional.y Ia
Administracién.de-examen preliminar
internacioiidl a ul zarla direccién de
correo-e que se’indica para enviar
notificaciones relativas a la presente
soficifud internagional; si-dichas-oficinas

asi lo.desean:

) TPara uso.de ia oficina.receptora
tnicamente
0-1 Solicitud Internacional N° PCT/FR2013/050136
0-2 Fecha de presentacién internacional 23 de eneroc 2013 ( 23.01.2013 )
03 Nombre-de la Oficina receptora v RO/FR
*Solicitud (nfernacional PCT”
0-4 _ |Formulario PCT/RO/Petitorio PGT 101
0-4-1  |Preparado usando PCT Online Filing
Versién 3.5.000.232 MT/FOP
20020701/0..20.5.20
05 [Peticién v
El-abajo firmante pide que la
presente solicitud internacional sea
tramitada con. arreglo al Tratado-de
Cooperacidn en materia de Patentes
06 Oficina receptora (indlcada por el Instituto Nacional dé¢ ia Propiedad Industrial
. so“citante) (\Francia ) ( RO/FR)
0-7 . ae erencia del expediente del 55746
, solicitdnte o del agente
1 Titulo de laiinvencion NUEVOS DERIVADOS DE INDOLIZINA + SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS
. COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN
1 Solicitante
li-1 Esta persona es: Solicitante dnicamerte
W-2: Solicitante para; Todos. los Estados designados
-4 Nombre:: LES LABORATOIRES SERVIER
Y Diréccibin; 35, rue de Verdun
92284 SURESNES
_ , Franeia
-6 Estado de hacidhalidad: FR
-7 ‘Estado-de domicilio: FR.
-8 N° deteléfono: 01 55 72 60 00
-9 No de-facsimil: 01 55 72 57 72
W10 |Direccién de'correove: ma¥ie.thomas@fr.netgrs.com.
I1-10(8) [Autorizacion de utilizar él.corféo-e por correo electrénice ex¢lugivamente (no se

lenviard ninguna notificacidn en papel)
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-1 |Solicitante y/o inventor
If-1-1 |Esta persona es:

1il-1:2  |Solicitante para:.

-1-4  [Nombre:

WA-5 | Direccidn:

ill-1:6  |Estado de;nacionalidad:
1-1-7  |Estado de.ddmicilio:

Solic¢itante tnicamente

Todos los Estados designados

VERNALIS (R&D) Ltd
Oakderie Court

613 Reading Road
WINNERSH

RG41 S5UA

Reino Unido

GB

GB

itz |Solicitante y/o inventor

1-2-1  {Esta-persona es:

It:0:4  |[Nombre (APPELLIDO, Nombfe):

lil:2:5  |Direceién;’

Inventor Unicamente

LE DIGUARHER, Thieérry

2, rue Jean de la Fontaine
92500 RUEIL MALMATISON

|Francia

i3 |Solicitante y/6 inventor

il-3-1 |Esta personaes:

1-3-4  |Nombre ‘(_A*'PPELL!DO_, Nombre):

1-3:5  |Direceidny

Francid

Inventor inicamente
CASARA; Patrick
14 rue: Jules Dajou
66000 PERPIGNAN

s [Solicitante y/o Inventor

lli-4-1  |Esta persona.es:

l-4-4 |Nombre (APPELLIDO, Nombre):

lii-4:5  |Direccidon:

Inventor Unicamente

STARCK, Jérome-Benoit
35, rue des Chailles
92500 RUEIL-MALMAISON

|Francia

N5 Solicitante y/o Inventor '

HI-5-1  |Esta persona-es:

fii-5-4  |Nombre (APPELLIDO; Nomibre):

I-55  |Direccién:

Inventor tnicamente
HENLIN, Jean-Michel
50, rue des Carriéres
92150 SURESNES

Francia

116 Solicitante y/o inventor .

I6-1 |Estapersonaes:

iil-6-4  |Nombre (APPELLIDO, Nombre):

l-6-5 |Direcci6n:

Inventor Unicamente
DAVIDSON, James Edward Paul
2 Granta Terrace
Great Shelford
CAMBRIDGE
Cambridgeshire
CB22 5DJ

Reino Unido
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Copia impresa{original en formato electionico)

-7 Solicitante y/o inventor
-7-1 | Esta persona:és: . Inventor uUnicamente
Hi-7-4  |Namibre (APPELLIDO, Nombré): MURRAY, .James Brooke
liz-5  [Direccién: 21 Parsonage Way
LINTON
Cambridgeshire
CcB2:1 4YL
Reino Unido
-8 |Solicitante y/o inveritor
n-g-1 |Esta persona.es: » _ Inventor dnicamente
lii-8:4 |Nombre (APPELLIDO; Nombre): GRAHAM, Christopher John
-85 |Direcdcién: 30 Falmouth Stieet
NEWMARKET
suffolk
‘CB8 OLE
Reino Unido
-9 Solicitante y/o inventor
ii-9-1  |Esta persona.es: Inventor dnicaménté
9.4 |Nombre (APPELLIDO, Noffibre): CHEN, I-Jen
i:9:5 |Direccion: 51 Natal Road
CAMBRIDGE .
Cambridgeshire
¢B31 3NV
Reino Unido
<10 [Solicitante y/o inventor
1-16-9 |Esta persona es: Inveritor Unidaneinte
H-10-4 |Nombre {APPELLIDO, Nombre): 'GENESTE, Olivier
1i1-10-5 |Direccidn: A
17, rue Crevel Duval
972500 RUEIL MALMAISON
Francia
111 [Solicitarite y/o inventor
1111 |Esta persona es: Inventor Unicamente
11I-11-4° |Nombre {APPELLIDO, Nombre): HICKMAN, John
-17:5 | Dirécgion; 126. bd Pereire
75017 PARIS
Francia
-2 Solicitante y/o inventor
121 |Esta persond es:. |Inventor dnicamente
li-t2-4 [Nombre {APPELLIDO, Nambre): DEPIL, Stéphane
I-12-5 |Direccion: 14, rue Maurice Berteaux

92130 ISSY LES MOULINEAUX

|Francia
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presentaclén de e e-;peti_»tono

1os Estados contratantes vinculados
por el PCT eti la fecha de
presentacién internacional a efectos
de todo tipo de proteccién disponible
y: cuando proceda, de la concesién
tanto.de patentes-regionales como.de

patentes nacionales.

o 4/10
PETITORIO PCT
Copia-impresa (original-en formato electronica)
13 [Solicitante /G iriventor
1-13-1 |Esta persona es:: Inventor tnicamente
11-13:4 |Nombre (APPELLIDO, Nombre); LE TIRAN, Arnaud
M-134%. |Direccion; 14 rue van Gogh
{78290 CROISSY SUR SEINE
|Francia
<14 [Solicitante y/o.inventor
lil=14=1 |Esta persona es: Inventor diicamente
lil-14-4 |Nomibre (APPELLIDO, Nembre): NYERGES, Miklos
i-14-5 |Direccidm: 14 pincehegyi ut
2016 LEANYFALU
Hungria
15 [Solicitante y/o inventor T
1ii15-1 |Esta persona es; Inventor dnicamente
f-15-4  {Nombre (APPELLIDO; Nombre): DE NANTEUIL, Guillaume
11-15-5 | Direccion: 12, rue du Chemin Vert
92150 SURESNES
|Francia
W= Agente. o representame comun o
direccién paralia correspondencla -
No se:nombre/se haya nembrado ningun;|
mandatario o represefitante-c0Mun. 88 |pireccidn para la correspondencia
debe:utilizar la direccién parala
correspondencxa '
V:1-1  |Nombre: LES LABORATOIRES SERVIER
1V:1:2  [Dirécelén: 35 rue de Verdun
92284 SURESNES
Francia
V:4-3  |N.© de teléfont: 0l 55 72 60 00
V-4 [N defax 01 55 72 57 72
iv-1-5 |Direccién de correo-e mayie.thomas@fr.netgrs.com
.!‘{-,1’- ls\utonzacrénalutxlifzar el correo-¢ por corréo electrénico exclusivamente (no se
5(a) Se autoriza a la Oficina receptora, la nv. n
‘Administracién de biisqueda enviard ningina notificacidn en papel)
Jmernaclonal la Oﬁcln ternacional y
| oreliminar
Internacionai a utilizaria direccion de-
correo-e:qae se indica para enviar
notificaciones relativas ala presente
solicitud internacional, 5 dichas oficinas’
asi lo desean:
v DESIGNACIONES
V-1 Segun la Regla 4. 9. (a),1a

9
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VI
Vi-1-1
ViF12
Vi-1-3

Relvindicacin de la prioridad de una

solicifud nacional anterior
‘Fecha de presentacion
Nimero

Pais

24 de enero 2012 (24,01.2012)
1200193
FR

Viz

Petitorio, solicitud anterior
Setuega a la Oficina receptora que
prepare:y transml a ala Oﬁclna

. mdlcadas Supra como Punto(s)

VI-1

Vi3

{parte, 4 fesérva de

{Incofporacion por reférencia:

cuando un-elemento de Ja solicitud

internacional: mencionado en el Artictlo.

11.1)ii)d) -0 e) o una parie dela

] descnpcuén de las rewmdicacvones 0 de

los dIbU]OS meficionada
20:5. a) no.esta contenido en otro fugar
en esta:solicitud internacional pero figura
integramente en una solicitud anterior
cuya prioridad e feivindica-en la fécha
en la que tno ovarios efementos
friencionados-ensel Articulo 11.71)iily
fueron recibidos.iniciaimente por la
Oficina fecéptora; ese: elemento oesa

1a Regla 20.6, se mcorporaré .or

referencia en esta soficitud internacxonal

a los.efecios de la Regla 20.6.

Vi

Administracién encargada de la.

{bdsquedaiinternacional elegida

Oficina Europea de Patentes (OEP) (ISA/EP)

Vii2

Vil2-1
ViI-2-2
Vif-2-3
Vii-2-6

solicitud nacional ariterior

Fecha de presentacidn
Ntmero de solicitud:

Pais (u Oficina regional)
Seruega-a 1a_ ‘Oficina.receptora.que

prepare y r ala administracion
encargada de la busqueda internacional

{(Regia 12bis.1.6)):

|Reivindicacién dé Ia prioridad deuna |

24 de energ 2012 (24.01.2012)

1200193

FR

Una ,c'gpia de los resultados de la bisqueda
anterior '

Una copia de la soliditud ahterior

Unha copiia de los documentos mencionados en
los resultados de la bisqueda anterior

oL
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Vill
Vill-1

viil2

viil-a

Vili-4

Viil5

Declaraciones

Numero de-déclaracienes

Declaracion sobrela identidad del

jinventor

Declaracion sobre.el derecho de los
solicitantes, en 1a fecha de presentacién

[internagional, para solicitar-y-que‘les
|sea concedida una patente

Declaracion sobre-el derecho. del
solicitante, ‘en la fecha de presentacion

|internacional, a reivindicar ta prioridad
|de la solicitud anterior

Beclaracion sobre a calidad de inventor
(solo para fines de la:designacién de los
Estados Unidos de América)

Decldracién sobre las divulgaciones.

no perjudiciales: o'flasrvexc_e‘péiones_; a
la falta de novedad

9%
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Con respecto a la presente solicitud

internacional

LES LABORATOIRES SERVIER tiene el derecho

para solicitar y que

patente en virtud:

le sea concedida una

del hecho de que LES

posee ese derecho en.

LABORATOIRES SERVIER

su calida@ de empleador

del inventor LE DIGUARHER, Thierry

del ‘hecho de que LES
poseé ese derecho en

del inventor STARCK,

‘LABORATOIRES SERVIER
§u c¢alidad de empleador

Jérome-Benoit

del hecho de que LES
posee ese derecho en
del inventor HENLIN,

LABORATQIRES SERVIER
su calidad de empleador
Jean-Michel

del hecho de que LES
posee ese derecho en

del inventor GENESTE,

LABORATOIRES SERVIER
su calidad de empleador
Olivier

del hecho de que LES
posee ése derécho ein

LABORATOIRES SERVIER

su cdlidad de empleador

del inventor DEPIL, Stéphane

[del hecho de que: LES
{posee ese derecho en

LABORATOIRES SERVIER

su calidad de empleador

del inventor LE TIRAN, Arnaud

del hecho de que LES
posee ese derecho en

LABORATOIRES SERVIER
su. ¢alidad de empleador

del inventor DE NANTEUIL, Guillaume

del hecho de que LES
posee ese derecho en
del inventor CASARA,

LABORATOIRES. SERVIER
su. calidad de: empleador
Patrick

55746

PETITORIO PCT

VIll-2:1. |Declaracién: Dérecho para
solicitar’y que-sea concedida una

n sobre el derecho-de]

; , en la fecha de presentacion
internacional, para.solicitar y que le sea
conceidida una patente:(Reglas 417.1i) y
51bis1.a)ii)), en caso de que no, proceda
la declaracion segan la Regla 4.17.iv):
Nombré (APPELLIDO, Nombre):

Vill-2-1(i '

)

Vill24{

i

TEETE

i)

V2

D

Vil-2-1(

i)

V24

i)

Vill-2-1i

i)

Vil2-1{i

W) ,

VINE2-1

i

del hecho de que LES
posee ese derecho en

LABORATOIRES SERVIER
su. calidad de empleador

del inventor HICKMAN, John

M
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Viil-2-2

Declaracién; Derecho para
solicitar'y que:sea.concedida.una

patente

Declaracion sobre el:derecho.del.

'solicifante, en fafecha de: presentacion
internacional, parasolicitar y-que le sea
coricedida una.patente (Reéglas 4.17.ii) y.
51bis:1. a)ii)), en caso de que no proceda

la-declaracion segun la Regla 4.17:iv):
Nombre (APPELLIDO Nombre):

Con respecto a la presente solicitud
internacional

VERNALIS (R&D) Ltd tiene el derecho para

solicitar y gque le sea concedida una patente

‘en virtud:

i)

derecho en su calidad de empleador del
inventor NYERGES, Miklos

xueeo del hecho de que VERNALIS (R&D) Ltd posee ese

(@erecho en su calidad de empleador del
] ifiventor DAVIDSON, James Edward Paul

i\)/”""z-e?(i. del hecho de gue VERNALIS (R&D) Ltd posee ese
deretho en su calidad de empleador del
:1nventor MURRAY James Brooke

")"“ 2:2(i |del hecho de que VERNALIS (R&D) Ltd posee ese
dereche en su «calidad de empleador del
jinventor GRAHAM, Christopher John

:$nééﬁj del hecho de que VERNALIS (R&D) Ltd posee ese
]derecho en su calidad de empleador del

- lnventor CHEN, I- Jen )
Vii-2-2(1 | del heché dé que VERNALIS (R&D) Ltd poseé ese

o
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biisqueda diferida hasta que se pague

{1a-tasa te busguéda

| 9/10
PETITORIO PCT _ _ ‘
Copia impresa (original en formato electrénico)
X Lista de verifica nlmero:de-hojas fichero(s) electrénico(s) adjunto(s)
%1 Petitorio. (incluidas Ias hojas:de: 1o v
{déclaracion)
1%-2 Descripcion 1.2:4 v
X3  |Reivindicaciones: 12 v
IX:4 Resumen i 1 v
IX-5 Dibujos 0 4
%7 TOTAL 147
Elerentos de acompanamiento docurmento(s) en.papel fichero(s) électronica(s) adjunto(s)
_ -adjunto(s) .
X8 Hoja de céleulo de tasas - v
18  [Soporte:fisico-PCT-SAFE - “
'lXt-'20 Figura dé los dlbu]os que debe
acompanar el resuiiien
%21 Idiomade presentaclon dela solicitud Francés
) lnternacional ’
X1 Flrma del solicitante, del mandatario 1(Pkes7 Firma electrénica)
I del representante comun
X-t:1 Nombre LES LABORATOIRES SERVIER
X-1-2. | Nombre del firmante FR, LES LABORATOIRES SERVIER, Marie
THOMAS
X<1-3. |Caiidad (sital calidad nd s obviaal (Seligitante)
feer’el petitorio)
PARA USO DE LA OFICINA RECEPTORA UNICAMENTE
10-1 Fecha efectiva de recepcién de la 23 dé enero de 2013 (23.01.2013)
] |pretendida soligitud internacional e '
10:2 Dibujos: o
10:2-1  {Recibido
10-2-2  [No.recibido-
10-3 Fecha efectiva de recepcion; rectificada
'en razén de-la recepcion ulterior, pero
dentrd del plazo, de.documentos o de
dlbujos que completan la pretendida
_ |solicitud internacional
10-4 Fecha dé recepcion, dentro del plazo, de
las correcciorias requeridasisegun el
|Articulo 11(2) del PCT
10-5  Administracién.encargada dela i e
|blisqueda internacional ISA/EP
10-6 Transmisién de la.copia paraia
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Copia impresa (original en-formato electrénico)
PARA USO DE LA OFICINA INTERNACIONAL UNICAMENTE
1'1'-17 Fecha de recepcion del ejemplar original

por la.Oficina Inlernacional




ANEXO No. 7

COPIA DE LA PUBLICACION DE LA OMPI EN FRANCES Y ESPANOL

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

LES LABORATOIRES SERVIER




WO 20137110890 A1 ||| 1 AIEN) 010000 01000 0 A

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DX
BREVETS (PCT)

(43) Date de ]a publication intcrnationale

~.

N

=

(19) Organisation Mondiale de la
Propriété Intellectuelle
Bureau international

1 aoiit 2013 (01.08.2013)

WIPOIPCT

T 0 D A0 A e

(10) Numéro de publication internationale

WO 2013/110890 A1

€1

@1
@2)
@5
(26)

@0

QY

(72

Classification internationale des brevets :

CO7D 471/00 (2006.01) A61K 31/436 (2006.01)
CO7D 471/04 (2006.01) A61K 31/407 (2006.01)
CO7D 487/04 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01)
CO7D 491/052 (2006.01)  A61P 37/00 (2006.01)
A61K 31/4353 (2006.01)

Numéro de la demande internationale :
PCT/FR2013/050136

Date de dépot international :
23 janvier 2013 (23.01.2013)

Langue de dépdt : francais

Langue de publication : francais

Données relatives & la priorité :
1200193 24 janvier 2012 (24.01.2012) FR
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NOUVEAUX DERIVES D’INDOLIZINE,
LEUR PROCEDE DE PREPARATION
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT

La présente invention concetne de nouveaux dérivés d’indolizine, leur procédé de

préparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

Les composés de la présente invention sont nouveaux et présentent des caractéristiques

pharmacologiques trés intéressantes dans le domaine de I’apoptose et de la cancérologie.

L’apoptose, ou mort cellulaite programmée, est un processus physiologique crucial pour le
développement embryonnaire et le maintien de I’homéostasie tissulaire.

La most cellulaire de type apoptotique fait intervenir des changements morphologiques,
tels que la condensation du noyau, la fragmentation de I’ADN, ainsi que des phénomeénes
biochimiques, tels que Pactivation des caspases qui vont dégrader des composants
structuraux clés de la cellule pour induire son désassemblage et sa mort. La régulation du
processus d’apoptose est complexe et implique I’activation ou la répression de plusicurs
voies de signalisation intracellulaire (Cory S. et al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-
656).

Des dérégulations de I’apoptose sont impliquées dans certaines pathologies. Une apoptose
accrue est lide aux maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson, la
maladie d’Alzheimer et I'ischémie. Inversement, des déficiences dans P’exécution de
PPapoptose jouent un role important dans le développement des cancers et Jeur
chimiorésistance, des maladies auto-immunes, des maladies inflammatoires et des
infections virales. Ainsi, I’échappement & [’apoptosc fait partic des signatures

phénotypiques du cancer (Hanahan D. et al., Cell 2000, 100, 57-70).

Les protéines anti-apoptotiques de la famille Bcl-2 sont associées & de nombreuses
pathologies. L’implication des protéines de la famille Bel-2 est décrite dans de nombreux
types de cancer, tel que lc cancer colorectal, le cancer du sein, le cancer du poumon &

petites cellules, e cancer du poumon non a petites cellules, le cancer de la vessie, le cancer
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de I'ovaire, le cancer de la prostate, la leucémie lymphoide chronique, le lymphome
folliculaire, le myélome, le cancer de la prostate... La surexpression des protéines anti-
apoptotiques de la famille Bel-2 est impliquée dans la tumorogendse, dans Ia résistance 4 la
chimiothérapic ct dans le pronostique clinique des patients atteints de cancer. Il existe donc

un besoin thérapeutique de composés inhibant P’activité anti-apoptotique des protéines de

1a famille Bel-2.

Les composés de la présente invention outre leur nouveautd, présentent des propriétés pro-
apoptotiques permettant de les utiliser dans les pathologies impliquant un défaut

d’apoptose, comme par exemple dans le traitement du cancer, des maladies immunitaires et

auto-immunes.

La présente invention concerne plus particulidrement les composés de formule () :

)

dans laquelle :

¢ XetY représentent un atome de carbone ou un atome d’azote, étant entendu qu’ils

ne peuvent représenter simultanément deux atomes de carbone ou deux atomes”

d’azote,

\ Het

¢ la partie Het du groupe représente un cycle éventuellement
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substitué, aromatique ou non, constitué de 5, 6 ou 7 chalnons, et pouvant contenir,
en plus de Pazote représenté par X ou par Y, un & 3 hétéroatomes choisis
indépendamment parmi oxygéne, soufre et azofe, étant cntendu que I’azote en
question peut étre substitué par un groupement représentant un atome d’hydrogéne,
un groupement alkyle (C;-Cq) linéaire ou ramifi¢ ou un groupement —C(0)-0-Alk
dans lequel Alk est un groupement alkyle (C,-Ce) linéaire ou ramifié,

R; et R, représentent indépendamment I’un de I’autre un atome d’hydrogéne ou un
groupement alkyle (C-Cg) linéaire ou ramifi¢,

ou bien R; et R, forment avec 1’atome d’azote qui les porte, un hétéracycloalkyle
constitué de 4 2 7 chainons et pouvant conienir, en plus de ’atome d’azote, un autre
hétéroatome choisi parmi oxygéne, soufte, SO et NR dans lequel R représente un
atome d’hydrogéne, un groupement alkyle (Ci-Cg) linénire ou ramifié, un
groupement (C,-Cg)alkylsulfonyl, un groupement polyhalogénoalkyle (Ci-Ce)
lindaire ou ramifié, ou un groupement —C(0)-O-Alk dans lequel Alk est un
groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

R3 représente un groupement alkyle (Ci-C) linéaire ou ramifié, alkényle (Cy-Cq),
alkynyle (C»-Ce), cycloalkyle, cycloalkyl(Cs-Cyo)alkyle (C-Cq) lindaire ou ramifié,
aryle ou hétéroaryle,

R4 représente un groupement aryle, héléroaryle, cycloalkyle ou alkyle (C;-Ce)
lindaire ou ramifié,

Rs représente un atome d”hydrogene ou d’halogene,

Ra, Ry, R et Ry représentent indépendamment les uns des autres un atome
d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou
ramifié, un groupement alkoxy (Ci-Cg) linéaire ou ramifié, un groupe hydroxy, un
groupement polyhalogénoalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, ou un groupe
trifluorométhoxy, ou bien les substituants de I"un des couples (Rqo,Rp), (Ro,Rc) ou
(Re,Ry) forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle
constitué de 5 4 7 chainons, pouvant contenir de un & 3 hétéroatomes choisis parmi
oxygéne, soufte et azote, étant entendu que I’azote en question peut &tre substituc
par un groupement représentant un atome d’hydrogéne, un groupement alkyle (Ci-
Ce) lindaire ou ramifié ou un groupement —~C(0)-O-Alk dans lequel Alk est un

groupement alkyle (Cj-Cg) linéaire ou ramifié, étant aussi entendu qu'un ou

1ot
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plusieurs alomes de carbone du cycle précédemment défini peut(vent) étre

deutéré(s),

étant entendu que :
- par "aryle", on entend un groupement phényle, naphtyle, biphényle ou indényle,
- par "hétéroaryle”, on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitué de 5 a
10 chainons, possédant au moins une partie aromatique, et contenant de 1 a 3
hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufie ou azote,
- par "cycloalkyle", on entend tout groupement carbocyclique non aromatique, mono

ou bi~cyclique, contenant 4 & 10 chainons

les groupements alkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle et hétérocycloalkyle ainsi définis
pouvant étre substitués par 1 a 3 groupements choisis parmi alkyle (Cy-Cg) linéaire ou
ramifié éventuellement substitué, spiro (C3-Cg), alkoxy (C;-Cq) linéaire ou ramifié, (C;-
Ce)alkyl-S-, hydroxy, oxo (ou N-oxide le cas échéant), nitro, cyano, -COOR’, NR’R”’,
polyhalogénoalkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifié, trifluorométhoxy, (C;-Cg)alkylsulfonyl ou
halogéne, étant cntendu que R’ et R’ représentent, indépendamment PPun de 1’autre, un

atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifis,

Het
A défini ci-dessus pouvant &tre substituée par un

la partie Het du groupe
groupement - choisi parmi alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifi€, hydroxy, NR)’R;*’, ou
halogene, étant entendu que Ry’ et Ry*’ ont les mémes définitions que les groupes R’ et R”?

mentionnés précédemment,

leurs énantiomeares et diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou a une

base pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & titre non limitatif les
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acétique, trifluoroacétique,
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

citrique, ascorbique, oxalique, méthane sulfonique, camphorique, etc...
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Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut cifer 4 titre non limitatif

I'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triéthylamine, la tertbutylamine, etc...

De maniére avantageuse, le groupe :
g

représente I'un des groupements suivants: 5,6,7,8-tétrahydroindolizine éventuellement
substitué par un hydroxy, indolizine, 1,2,3,4-tétrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine, 3,4-
dihydropyrrolo[1,2-g]pyrazine-2(1H)-carboxylate ~ de  terf-butyle, - 3,4-dihydro-1H-
pyrrolo[2,1-¢][1,4]oxazine, 2,3-dihydro-1H-pyrrolizine éventuellement substitué par un
hydroxy, 6,7,8,9-tétrahydro-5H-pyrrolof 1 ,2-aJazépine ou pyrrolo[1,2-a]pyrazine.

Dans les composés préférés de 'invention, Ry et R, représentent chacun un groupement
alkyle éventuellement substitué par un méthoxy, ou bien R; et Ry forment avec 1’atome
d’azote qui les porte un hétérocycloalkyle choisi parmi les groupes suivants : morpholine
éventuellement substituée par un ou plusieurs alkyle(s) (Ci-Cg) linéaire(s) ou ramifié(s),
oxidomorpholine, thiomorpholine 1,1-dioxide, 1,4-oxazépane, 3-méthoxypyrrolidine, 3,3-
difluoropyrrolidine, 3-méthoxyazétidine, 3—ﬂu01'oa2étidine, oxopipérazine ou pipérazine,
les deux derniers groupes étant substitués par un groupement alkyle (C;-Ce) linéaire ou

ramifié, polyhalogénoalkyle (C1-Cq) lindaire ou ramifié ou méthylsulfonyl.

De maniére préférenticlie, R, et Ry représentent chacun un atome d’hydrogéne et (Ry,Rc)
forment ensemble avee les atomes de carbone qui les portent un groupe 1,3-dioxolane dans
lequel un des atomes de carbone est optionnellement deutéré, un groupe 1,4-dioxane, un
groupe 1,4-dioxépane, ou bien R,, R, et Rq représentent chacun un atome d’hydrogéne et

Ry représente un halogéne, un méthyle, un méthoxy, un éthoxy, un trifluorométhyle ou un

trifluorométhoxy.

Le groupement Ry préféré est un 4-hydroxyphényle, 3-fluoro-4-hydroxyphényle ou 5-
hydroxypyrimidine. |

Dans les composés préférés, Rz représente un groupement choisi parmi phényle, indole,

o
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indoline, 1,2,3,4-tétrahydroquinoline, 3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazine, indane, 1H-
indazole, 1H-pyrolo[2,3-blpyridine, pyrimidine, cyclobutylméthyle, cyclopropylméthyle,

1H-pyrazole, pyridine, pyridazine, ces groupements comportant éventuellement un ou

plusieurs substituants choisis parmi halogéne, alkyle (C;-C) linéaire ou ramifié, cyano ou

alkoxy (C(-Cg) linéaire ou ramifié.

Les composés préférés de I’invention sont listés ci-dessous :

N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)~
1‘soquinolinyl)cm‘bonyl]-1,3-benzodioxol—5;3rl}-N—phényl -5,6,7,8-tétrahydro-1-
indolizine carboxamide, o
3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)
carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-y1)-5,6,7,8-
tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1//-indazol-5-y1)-3~{2,2-dideutério-6-[((3S)-3-
(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-
benzodioxol-5-yl1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indazol-5-y1)-3-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-
5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide, '
N-(4-hydroxyphényl}-3-{ 7-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbonyl}-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl }-N-phényl-5,6,7,8-
tétrahydro-1-indolizine carboxamide,

N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-y1)-3-{6-[((35)-3-[(4-méthyl-1-
pipérazinyl)méthyl]-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-
yl}-1-indolizine carboxamide, _
N-[4-(hydroxy)phényl]-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-y1)-3-{6-[((38)-3-(4-morpholinyl
méthyl)-3,4-dikydro-2{1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl }-5,6,7,8-
tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-{((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl}~N-phényl-1-indolizine carboxamide,
3-{5-chloro-2-{((3S)-3-(4-morpholinylnéthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbonyl]lphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-
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1-indolizine carboxamide,
6-{5-chloro-2-[((3S5)-3-(4-motpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)
carbonyl]phényl}-N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3,4-dihydro-
1 H-pyrrolo[2,1-¢][1,4]oxazine-8-carboxamide,
3-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(motpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yl]carbonyl }phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-y1)-5,6,7.8-

- {étrahydroindolizine-1-carboxamide,

N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3 4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-
yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
N-[4-(hydroxy)phényl]—N-(l-méthyl-2,3-dihydro-1H—indol—S-yl)-3—{6-[((3,5’)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3~benzodioxol-5-
y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
3-{5-chloro-2-[((3S)~3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1L H)-
isoquinolinyl)carbony!]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-y1)-3-{6-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-
yl}-1-indolizine carboxamide, ‘
3-{5-ch101'o-2-[((3S)-3-(4—11101pho]inylméthyl)-3,4-dihydro—2(lH)-isoquinoliuyl)
carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1 H-indol-5-yl)-1-
indolizine carboxamide,
6—{S-clﬂoro~2—[((3S)—3—(4-morpholinylméthyl)-3,4~dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)
carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-3,4-dihydro-1H-pyrrolof2,1-
c]i1,4Joxazine-8-carboxamide, :
N-(3-fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3-(6- {[(3S)-3-(mozpholin-4-ylméthyl)-
3,4*dihyd1'oisoquinolin—Z(lH)-yl]carbonyl}—l,3—benzodioxoi-5-yl)—5,6,7,8-

tétrahydroindolizine-1-carboxamide,

leurs énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que leurs scls d'addition & un acidc ou & une

base pharmaceutiquement acceptable.

L'invention s'étend également au procédé de préparation des composés de formule (I)

103
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caractérisé en ce que l'on utilise comme produit de départ le composé de formule (IT) :

(on

dans laquelle R, Ry, Rc €t Rg sont tels que définis dans la formule (1),

composé de formule (I) qui est soumis & une réaction de Heck, en milieu aqueux ou
organique, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d’une phosphine et du

composé de formule (III) ;

\

o)

O\ Het

dans laquelle les groupements X, Y et Het sont tels que définis dans la formule (I),

an

pour obtenir le composé de formule (IV) :

(V)

dans laquelle R, Ry, R¢, Ry, X, Y el Het sont tels que définis dans la formule (I),
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composé de formule (IV) dont la fonction aldéhyde est oxydée en acide carboxylique pour

former le composé de formule (V) :

V)

dans laquelle Ry Ry, Re, Ry, X, Y et Het sont tels que définis dans la formule (1),

composé de formule (V) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de

formule (VI) :

NH
R; )

N
~N
RY” R,

dans laquelle Ry Ry, et Rs sont tels que définis dans la formule (1),

pour conduire au compdsé de formule (VII) :
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(Vi)

N
R

R,

dans laquelle Ry Ry, Re, Ry, Ry, Ro, Rs X, Y et Het sont tels que définis dans la formule (1),

composé de formule (VII) dont la fonction ester est hydrolysée pour conduire 4 ’acide
carboxylique ou au carboxylate correspondant, lequel peut étre converti en un dérivé
d’acide tel que le chlorure d’acyle ou Ianhydride correspondant, avant d’étre couplé avec
une amine NHR3R,, dans laquelle R; et Ry ont la méme signification que dans la formule
(D), pour conduire au composé de formule (I),

composé de formule (I) qui peut étre purifié selon une technique classique de séparation,
que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou & une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une
technique classique de séparation,

étant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé précédemment décerit,
certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése

peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthése,

Plus particuliérement, lorsque un des groupements R; ou Ry de amine NHR3R4 est
substitué par une fonction hydroxy, celte derniére peut 8lre préalablement soumise & une
réaction de protection avant tout couplage avec D'acide carboxylique du composé de
formule (VII), ou avec I'un des dérivés d’acide correspondant, le composé de formule (1)
protégé résultant subit ensuite une réaction de déprotection, puis est éventuellement

converti en P'un de ses sels d’addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement

acceplable.
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Les composés de formules (II), (IIf), (VI), ainsi que J’amine NHR3R, sont soit

commerciaux, soit accessiblcs & 'homme du métier par des réactions chimiques classiques

et décrites dans la littérature.

L’étude pharmacologique des dérivés de 1’invention a moniré quw’ils possédaient des
propriétés pro-apoptotiques. La capacité a réactiver le processus apoptotique dans les
cellules cancéreuses représente un intérét thérapeutique majeur dans le traitement des

cancers, des maladies immunitaires et auto-immunes.

Plus particuliérement, les composés selon Iinvention seront utiles dans le traitement des
cancers chimio ou radiorésistants, ainsi que dans les hémopathies malignes et le cancer du
poumon & petites cellules.

Parmi les traitements des cancers envisagés on peut citer, sans s’y limiter, des cancers de la
vessie, du cerveau, du sein, de I'utérus, des leucémies fymphoides chroniques, du cancer
colorectal, des cancers de P’eesophage, du foie, des leucémies Iymphoblastiques, des
lymphomes folliculaires, des mélanomes, des hémopathies malignes, des myélomes, du

cancer de 1’ovaire, du cancer du poumon non & petites cellules, du cancer de la prostate et

du cancer du poumeon & petites cellules.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant

au moins un composé de formule (I) en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon 1’invention, on pourra ciler, plus
particuliérement celles qui conviennent pour I’administration orale, parentérale, nasale, per
ou transcutanée, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimés
simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les sachets, les paquets, les gélules, les

glosscttes, les tablettes, les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, et

les ampoules buvables ou injectables.

La posologie varie selon le sexe, I'4ge et le poids du patient, la voie d’administration, la
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nature de Pindication thérapeutique, ou des traitements éventuellement associés et

s’échelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en une ou plusieurs prises.

Par ailleurs, la présente invention concerne également I’association d’un composé de
formule (I) avec un agent anticancéreux choisi parmi les agents génotoxiques, les poisons
mitotiques, les anti-métabolites, les inhibiteurs du protéasome, les inhibiteurs de kinase, ou
les anticorps, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant ce type d’association

et leur utilisation pour la fabrication de médicaments utiles dans le traitement du cancer.

Les composés de P'invention peuvent également étre utilisés en association avec une

radiothérapie dans le traitement du cancer.

Les Préparations et Exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune

facon.

Préparation 1 : Acide 6-[1-(néthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-3-indolizinyl)-

1,3-benzodioxole-5-carboxylique

Stade A : Acide 1-formyl-2-pipéridine carboxyligue

A une solution de 40 g d’un mélange racémique d’acide 2-pipéridine carboxylique (0,310
mmol} dans 300 mL d’acide formique placée & 0°C, on ajoute goutte & goutte 200 mL
(2,15 mmol) d’anhydride acétique. L’ensemble est ensuite agité & température ambiante
durant une nuit. Puis, le milieu réactionnel est refroidi & 0°C, hydrolysé par Paddition de
250 mL d’eau, et agité pendant une demi-heure 3 0°C avant d’étre concentré A sec. L’huile
ainsi obtenue est reprise dans 200 mL de méthanol puis concentrée 3 sec. Le produit du

titre est obtenu sous la forme d’une huile avec un rendement de 98%. Il est utilisé

directement, sans autre purification, pour I'étape suivante.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-d6; 300°K): 13.0 (m, 1H OH); 8.0-8.05 (2s, 1H
aldéhyde) ; 4.9-4.5 (2d, 1H & de N et COOH) ; 4.1-2.6 (m, 2H en & du N); 2.2-1.2 (m, 6H
pipéridine),

IR : v : -OH : 2000-3000 e’ acide ;v :>C=0 1703 cm™ bande large.
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Stade B : 5,6,7,8-Tétrahydro-1-indolizine carboxylate de méthyle

A une solution de 10 g d*acide carboxylique obtenu au Stade A (63,6 mmol) dans 65 mL
de dichloroéthane sont ajoutés successivement 13,4 g de chlorure de tosyle (70,4 mmol),
11,5 mL de 2-chloroacrylate de méthyle (113,5 mmol), puis, au goutte & goutte, 17,8 mL
de N,N,N-triéthylamine (127,2 mmol). Le milieu réactionnel est ensuite porté au reflux
pendant 1h30. On se place ensuite & température ambiante, puis on ajoute 5 mL de 2-
chloroacrylate de méthyle (48,9 mmol) et, au goutte a goutte, 9 mL de N,N,N-triéthylamine
(64 mmol). L’ensemble est chauffé au reflux pendant une nuit.

Le milien réactionne] est ensuite dilué avec du chlorure de méthyléne, lavé successivement
avec une solution HC1 IN, une solution saturée de NalHCOs, puis une solution saturée de
NaCl jusqu’a obtenir un pH neutre. I.a phase organique est alors séchée sur MgSOs, filtrce,
concentrée A sec, et purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradient heptane/

AcOEt). On obtient le produit du titre sous la forme d’une huile.

RMN 'H: (400 MHz ; CDCl3 ; 300°K) : 6.55-6.40 (d, 2H, tétrahydroindolizine) ; 3.91
(t, 38 méthyl ester); 3.78 (s, 3H tétrahydroindolizine); 3.08 (t, 2H, tétrahydroindolizine),
1.95-1.85 (m, 4H, tétrahydroindolizine)

IR : v >C=0 1692 cm ester

Stade C : 3-(6-Formypl-1,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tétralydro-1-indolizine carboxylate
de méthyle

A-une solution de 6,4 g de I’ester oblenu au Stade B (35,7 mmol) dans 12 mL de NN-
diméthylacétamide, on ajoute successivement 12,3g de 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-
carbaldéhyde (53,6 mmol), 7 g d’acétate de potassium (71,4 mmol), puis I’ensemble est
agité sous argon pendant 20 minutes. On ajoute alors 1,3 g de catalyseur au palladivin
PACI(PPhs), (1,8 mmol). Le milieu réactionnel est ensuite chauffé 4 130°C pendant une
heure avant d’y ajouter 139 pL d’H;O. Le chauffage est maintenu 3 cefte méme
température pendant Ia nuit. On laisse le milieu revenir 4 température ambiante, puis on le
dilue avec de I’ AcOEL. On ajoute du noir animal (2 g par g de produit) et I’ensemble est
apité & température ambiante pendant 1 heure, puis filtré. La phase organique est alors

lavée avec de I’eau, séchée sur sulfate de magnésium et concentrée & sec. Le produit brut

/
IC
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ainsi obtenu est purifié sur gel de silice (gradient heptane/ ACOEY). Le produit du titre est

obtenu sous la forme d’une huile.

RMN'H : 5 :(400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K) : 9.65 (s, 1H, H aldéhyde) ; 7.3-7.15 (2s, 2H,
H aromatiques) ; 6.45 (s, 1H tétrahydroindolizine) ; 6.20 (s, 2H méthylénedioxy); 3.70 (s,
3H méthyl ester); 3.5-40 (m, 2H tétrahydroindolizine); 3.05 (m, 2H
tétrahydroindolizine) ; 1.85 (m, 4H tétrahydroindolizine)

IR : v :>C=0 1695 cm™ ester; v : >C=0 1674 cm™

Stade . _D: Acide  6-{I-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétralydro-3-indolizinyl}-1,3-
benzoedioxole-S-carboxylique

On prépare une solution contenant 3,37 g du composé obtenu au Stade C (10,3 mmol) dans
9,3 mL d’acétone et 8,8 mL (80,24 mmol) de 2-méthyl-2-buténe, laquelle est placée 4 0°C.
On zjoute, goutte 4 goutte, 9,3 mL d’une solution aqueuse contenant un mélange de 3,3 ¢
de NaClO, (36,05 mmol) et de 3,6 g de NaPQ, (25,75 mmol). L’ensemble est ensuite
agité 4 température ambiante durant 7 heures. Puis, le milieu réactionnel est concentré pour
éliminer I’acétone. Le solide alors obtenu est filtré, lavé 4 P’eau puis séché sous vide a
40°C pendant une nuit. Le produit du titre est obtenu sous la forme d’un solide, qui est

utilisé pour la suite sans autre purification,

RMN'H : § (400 Mz ; dmso-d6 ; 300°K) : 12.10 (m, 1H, H acide carboxylique) ; 7.40-
6.88 (2s, 2H, H aromatiques) ; 6.20 (s, 1H, H tétrahydroindolizine) ; 6.18 (s, 2H, H
méthylénedioxy); 3.70 (s, 3H, méthyl ester) ; 3.55 (t, 2H tétrahydroindolizine) ; 3.00 (t, 2H
tétrahydroindolizine) ; 1.80 (m, 4H, H tétrahydroindolizine)

IR : v: -OH : 3000-2000 cm acide ; v : >C=0 1686-1676 cm* ester+acide 3 vi>C=C<

1608 cm™ )

Préparation 2: Acide 4-bromo-2-[1-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-3-
indolizinyl]benzoique '

On procéde sclon le procédé de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1,3-
benzodioxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2,4-dibromobenzaldéhyde. On

obtient un mélange de deux régioisoméres qui sont séparés par chromatographie.
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Préparation 3: Acide 4-chloro-2-{1-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-3-
indolizinyl]benzoique

On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1,3-
benzodioxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde.

Préparation 4: Acide  4-fluoro-2-{1-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-3-
indolizinyl]benzoique
On procdde sclon le procédé dc la Préparation 1 en remplagant le G-bromo-1,3-

benzodioxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2-bromo-4-fluorobenzaldéhyde.

Préparation 5: Acide 8-[I-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-~3-indolizinyl]-3,4-
dihydre-2H-1,5-benzodioxépine-7-carboxylique
On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1,3-

benzodjoxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 8-bromo-3,4-dihydro-2H-1,5-
benzodioxépine-7-carbaldéhyde.

Préparation 6: Acide 4-métho£y-2-[l-(méthoxycarbonyl)~5,6,7,8—tétral1ydro-3~

indolizinyl]benzoique
On procéde selon le procédé de la Prépatation 1 en remplagant le G-bromo-1,3-

benzodioxole-S-carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2-bromo-4-méthoxybenzaldéhyde.

Préparation 7: Acide 7-[1-(méthoxycarbonyl)-3,6,7,8-tétrahydro-3-indolizinyl]-2,3-

dihydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylique
On procdde sclon le procédé de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1,3-
benzodioxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 7-bromo-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxine-6-carbaldéhyde.

Préparation _8: Acide  4-éthoxy-2-[1-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-3-
indolizinyl]benzoique

On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1,3-
benzodioxole-S-carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2-bromo-4-éthoxybenzaldéhyde.

1o
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Préparation 9: Acide 2,2-(lideutério-6-[l~(méth'oxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydl'o-3-

indolizinyl]-1,3-benzodioxole-5-carboxylique

Stade 4 : 2,2-Dideuntério-1,3-henzodioxole-5-carbaldéliyde

A une solution de 30 g de 3,4-dihydroxybenzaldéhyde (217 mmol) dans 110 mL de DMF
anhydre, on ajoute successivement 114 g de carbonate de césium (347 mmol) et 22 mL de
chlorure de méthyléne dideutéré (347 mmol). Le milien réactionnel est ensuite agité &
température ambiante pendant une nuit. Aprés filtration sur célite de 1’insoluble, le filtrat
résiduel est ensuile hydrolysé par addition de 200 mL d’eau, puis extrait avec de Pacétate
d’éthyle. Les phases organiques sont alors regroupées, lavées avec une solution saturée de
LiCl, puis séchées sur MgSO4. Aprés concentration a sec, le résidu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (gradient éther de pétrole / AcOEL). Le produit du titre

est obtenu sous la forme d’un solide.

RMN'H: & ; (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 9.8 (s, 1H, H aldéhyde) ; 7.4-6.95 (m, 3HLH

aromatiques)
IR : v : C=0 aldéhyde :1670 cm™

Stade B : 6-Bromo-2,2-dideutério-1,3-benzodioxole-5-carbaldéhyde

A une solution de 10 g du composé obtenu au Stade A (65,7 mmol) dans 100 mL de
méthanol refroidie 4 0°C, on ajoute au goutte & goutte 3,7 mL d’unc solution dc brome (1.1
équivalent molaire) dans 10 mL de méthanol. L’ensemble est ensuite agité & température
ambiante durant une nuit. Le milieu réactionnel est concentré & sec, puis repris avec de

Peau. Aprés agitation, le solide résultant est alors filtré puis séché.
RMN'H : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 10.2 (s, 1H, H aldéhyde) ; 7.4 (s, 1H, H
aromatique); 7.05 (s, 1H, H aromatique)

IR : v : C=0 aldéhyde : 1670 em’’ ; C=C aromatiques :1611 cm™

Stade C: Acide 2,2-dideutério-6-{1-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-3-indolizinyi]-

1,3-benzodioxole-5-carboxylique
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On procéde selon le protocole déerit aux Stades C et D de la Préparation 1 en remplagant le
6-bromo-1,3-benzodioxole-5-carbaldéhyde utilis¢ au Stade C par le 6-bromo-2,2-

dideutério-1,3-benzodioxole-5-carbaldéhyde.

Préparation 10; Acide 2-[1-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-3-indolizinyl]-4-

(triflnorométhyl)benzoique
On procéde selon le protocole décrit & la Préparation 1 en remplagant 6-bromo-1,3-

benzodioxole-5-carbaldéhyde  utilis8 au Stade C par le  2-bromo-4-

(trifluorométhyl)benzaldéhyde.

Préparation 11: Acide 2-[l-(méthoxycarhonyl)-5,6,7,8-tét1'ahy(lro-3-indoliziny1]-4-
(triflaorométhoxy)benzoique
On procéde selon le protocole décrit & la Préparation 1 en remplagant 6-bromo-1,3-

benzodioxole-5-carbaldéhyde  utilisé au Stade C par le  2-bromo-4-

(trifluorométhoxy)benzaldéhyde.

Préparation 12 : Acide 2-[1-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-3-
indoliziixyl]benzo’ique
On procéde selon le protocole décrit & la Préparation 1 en remplagant 6-bromo-1,3-

benzodioxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2-bromobenzaldéhyde.

Préparation_13; Acide 6-[1-(méthoxycarbonyl)-3-indolizinyl]-1,3-benzodioxole-5-

carboxylique

Stade A : Bromure de 1-(carboxyméthyl)-1,2-dihydropyridinium

A une solution de 16,2 mL de pyridine (200 mmol) dans 120 mL d’acétate d’éthyle, on
ajoute par portions 27,8 g (200 mmoles) d’acide bromoacétique. L’ensemble est ensuite
agité A température ambiante pendant une nuit. Le précipité ainsi obtenu est filtré, puis lavé
avec de actétate d’éthyle froid. Aprés séchage, on obtient le produit du titre sous la forme

d’une poudre qui est utilisée directement pour I’étape suivante.

10%
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RMN "H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 9.15 (d, 211, I aromatiques pyridine}) ; 8.7 (t,
IH, H aromatique) ; 8.25 (t, 2H, H aromatique); 5.65 (s, 2H, H CH;COOH)
IR:v:C=0:1732 cm™ ; -OH acide : 2800 cm™

Stade B : 1-Indolizinecarboxylute de méthyle
A unc suspension de 6,55 g du sel de pyridinium obtenu au Stade A (30 mmol) dans 240

mL de toluéne, on ajoute successivement 16,7 mL d’acrylate de méthyle (150 mmol), 4,2
mL de triéthylamine (30 mmol), puis par portions 20,9g de MnO, (240 mmol). L’ensemble
est ensuite chauffé 4 90°C durant 3 h. Aptés refroisissement, le milieu réactionnel est filtré
sur un gateau de célite et concentré a scc. Le produit du titre est alors isolé par purification

sur gel de silice (gradient heptanc/ AcOEL: 0-10%) sous la forme d’une huile qui

cristallise a froid.

RMN 'H: & (300 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 8.5 (d, 1H, H indolizine) ; 8.05 (d, 1H, H
indolizine); 7.6 (s, 1H, H indolizine); 7.15 (m, 2H, H indolizine); 6.85 (m, 1H, H
indolizine); 4.25 (g, 2H, -C(O)CH,CH3); 1.35 (1, 3H, -C(O)CH,CHy)

IR :v:C=Oester: 1675 cm™ ; C=C aromatiques : 1634 cm™

Stade C : Acide 6-[1-(méthoxycarbonyl)-3-indolizinyl]-1,3-benzodioxole-5-carboxylique
On procéde selon le protocole déerit aux Stades CetD dela Préparation 1.

Préparation 14 : Acide 4-chloro-2-[1-(méthoxycarbonyl)-3-indolizinyl}benzofque

On forme la 1-indolizinecarboxylate de méthyle selon le procédé décrit aux Stades A et B
de la Préparation 13. Le produit du titre cst ensuite obtenu suivant le protocole décrit aux
Stades C et D de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-

carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde,

Préparation 15: Acide 7-[1-(méthoxycarbonyl)-3-indolizinyl}-2,3-dilyydro-1,4~

benzodioxine-6-carboxylique
On forme la 1-indolizinecarboxylate de méthyle selon le procédé décrit aux Stades A et B
de la Préparation 13. Le produit du titre est ensuite obtenu suivant le protocole décrit aux

Stades C et I de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-
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carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 7-bromo-2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-6-
carbaldéhyde.

Préparation 16 : Acide 4-méthoxy-2-{1-(méthoxycarbonyl)-3-indolizinyljbenzoique

On forme la 1-indolizinecarboxylate de méthyle selon le procédé déerit aux Stades A et B
de la Préparation 13. Le produit du titre est ensuite obtenu suivant le protocole décrit aux
Stades C et D de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-

catbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2-bromo-4-méthoxybenzaldéhyde.

Préparation  17: Acide 6-[2-(fert-butoxycarbonyl)-8-(méthoxycarbony)-1,2,3,4-

tétrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-6-yl}-1,3-benzodioxole-S-carboxylique

Stade A : 4-Formyl-1,3-pipérazinedicarboxylate de I-tert-butyle et de 3-méthyle

A une solution de pentafluorophénol dans 520 mL d’éther anhydre placée a 0°C, on ajoute
successivement 49 g d’1-éthyl-3-(3'-diméthylaminopropyl)-carbodiimide (286 mmol) par
portions et 12 mL d’acide formique (312 mmol). L’ensemble est agité & température
ambiante pendant 2h. On ajoute ensuite un mélange de 32 g de 1,3-pipérazinedicarboxylate
de 1-fert-butyle et de 3-méthyle (130 mmol) et de 18 mL de triéthylamine (130 mmol) en
solution dans 520 mL de CH,Cl. L’ensemble est agité pendant une nuit a temperature
ambiante. Le milieu réactionnel est hydrolysé avec une solution aqueuse de HCI, 1N et
exirait avec du CH,Cly. Les phases organiques sont alors regroupées, puis lavées avec une
solution aqueuse de NaHCO; saturée, puis avec une solution aqueuse de NaCl saturée
jusqu’a neutralité, Aprés séchage sur MgSOy, filtration et concentration & sec, on isole le
produit par chromatographie sur gel de silice (gtadicnt éther de pétrole / AcOEt : 0-30%).

On obtient le produit du titre sous la forme d’une huile,

IR :v:C=0:1674-1745 em™
/e (CiaHaoN;Os): 272.1(M+); 295.121 (M+Na)'; 567.253 (2M+Na)”

Stade B : 4-(lert-Butoxycarbonyl)-1 -jbrt)wl-z-pz]vémziu ecarboxylate de lithium
A une solution de 28 g du composé obtenu au Stade A (103 mmol) dans 515 mL de
dioxane, on ajoute 4,8 g de LiOH (113 mmol) en solution dans 100 mL d’H;0. L’ensemble

(1
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est agité & température ambiante durant 4 h, Le milieu réactionnel est ensuile concentré a
sec, puis co-évaporé plusieurs fois avec de I’acétate d’éthyle. Le produit du titre est obtenu

sous la forme d’un solide et est utilisé directement pour I’étape suivante de cyclisation.

RMN BC: & (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 46 (s, C pipérazine); 42-38 (m, C
pipérazine) ; 58-53 (s, C pipérazine) ; 28.5 (s, C ‘Bu).
IR:v:C=0:1650 cm™ ;2800 cm™

Stade C : 3,4-Dihydropyrrolofl,2-qpyrazine-2,8(1H)-dicarboxylute de 2-tert-butyle et de

8-méthyle

A une suspension de 29 g du composé obtenu au Stade B (103 mmoles) dans 800 mL de
dichloroéthane, on ajoute successivement 24 g de chlorure de tosyle (124 mmol), 12.6 mL
de 2-chloroactrylate de méthyle (124 mmol), puis 35 mL de triéthylamine (247 mmoles).
L’ensemble est agité au reflux durant 2h. Aprés refroidissement, le mileu réactionnel cst
dilué avec de 1’acétate d’éthyle et la phase organique est lavée avec une solution de NaCl
saturée jusqu’ad neutralité. Aprés séchage sur MgSOy, filtration et concentration & sec, le
produit du titre est isolé par chromatographie sur gel de silice (gradient éther de pétrole /

AcOEt : 0-20%) sous la forme d*un solide.

RMN "H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 6.8-6.43 (m, 2H, H pyrrole); 4.75-3.75 (m,
6H, H pipérazine)) ; 3.73 (s, 3H, H COOCH3) ; 1.48 (s, 9H, H 'Bu).
IR : v : C=0 (ester conjugué) : 1712 cm™ ; C=0 (carbamate) : 1677cm’

Stade D: Acide 6-[2-(tert-butoxycarbonyl)-8-(méthoxycarbonyl)-1,2,3,4-
tétrahydropyrrolofl,2-aJpyrazin-6-yl]-1,3-benzodioxole-5-carboxylique

On procede selon le protocole décrit aux Stades C et D de la Préparation 1.

Préparation 18 : Acide 6-[7-(méthoxycarbonyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-5-yI]-1,3-

benzodioxole-5-carboxylique

On procéde selon le protocole décrit & la Préparation 1 en remplagant [*acide 2-pipéridine

carboxylique utilisé au Stade A par ia proline.
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Préparation 19 : Acide 4-chloro-2-|7-(méthoxycarbonyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-
S-yl]benzoique

On procéde selon le protocole décrit & la Préparation 1 en remplagant P’acide 2-pipéridine
carboxylique utilisé au Stade A par Ja proline, alors que le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-

carbaldéhyde utilisé au Stade C est remplacé pat le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde.

Préparation 20 : Acide 4-chlore-2-[8-(méthoxycarbonyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-
c][1,4}oxazin-6-yl]benzoique

On procéde selon le protocole déctit 4 la Préparation 1 en remplagant ’acide 2-pipéridine
carboxylique par 1’acide 3-morpholinecarboxylique, alors que le 6-bromo-1,3-
benzodioxole-5-carbaldéhyde wtilisé au Stade C est remplacé par le 2-bromo-4-

chlorobenzaldéhyde.

Préparation 21: Acide  6-[8-(méthoxycarbonyl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolof2,1-

c}[1,4]oxazin-6-yl]-1,3-benzodioxole-5-carboxylique
On procéde selon le protocole décrit & la Préparation 1 en remplagant 1’acide 2-pipéridine

carboxylique par I’acide 3-morpholinecarboxylique.

Préparation  22: Acide 4-chloro-2-[1-(méthoxycarbonyl)-6,7,8,9-tétrahydro-5H-
pyrrolo]1,2-«]azépin-3-yl|benzoique

On procéde selon le protocole décrit & la Préparation 1 en remplagant I’acide 2-pipéridine
carboxylique par I’acide 2-azépanccarboxylique, alors que le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-

carbaldéhyde utilisé au Stade C est remplacé par le 2-bromo-4-chlorebenzaldéhyde.

Préparation 23: Acide 6-[1~(méthoxycarbonyl)-6,7,8,9-tétrahydro-SH-pyn'olo|1,2—
a]azépin-3-yl}-1,3-benzodioxole-5-carboxylique
On procéde selon le protocole décrit & la Préparation 1 en remplagant ’acide 2-pipéridine

carboxylique par Pacide 2-azépanccarboxylique.

Préparvation 24: Acide 4-chloro-2-[3-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydro-1-

indolizinyl]benzoique

flo
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Stade A : 1-(4-bromobutyl)-1H-pyrrole-2-carboxylate de méthyle
A une suspension de 6,7 g (241.7 mmol) de NaH (60%) dans 400 mL de THF anhydre

placé & 0°C, on ajoute 20 g (161.13 mmol) de 1H-pyrrole-2-carboxylate de méthyle {(voir
Tétrahedron 2008, 64, 7745). 1’ensemble est agité a température ambiante durant une
heure, Puis, on ajoute 95 mL de 1,4-dibromobutane. Aprés addition, la réaction est

chauffée a reflux pendant 12 h. Le précipité obtenu est filtré puis lavé avec du THF. Le
filtrat est ensuite concentré 4 sec. Le composé est alors isolé par chromatographie sur gel

de silice (gradient cyclohexanc / acétate d’éthyle : 0 & 20%) sous Ia forme d’une huile.

Microanalyse élémentaire ;

%C Zll %N %DBr
Calculé 46.17 5.42 5.38 30.72
Trouvé 46.76 3.36 3.29 30.77

IR:v:-C=0:1700 em™ ; v : C-0-C: 1238 cm’!

Stade B : 5,6,7,8-Tétralydro-3-indolizinecarboxylate de méthyle

Une solution de 8 g (30,8 mmol) du dérivé bromé obtenu au Stade A dans 700 mL

d’acétonitrile est portée a reflux. On y ajoute une solution d’un mélange de 25 g
d’azobisisobutyronitrile (151 mmol) et de 30 g de BusSnH (100 mmol) dans 500 mL de
toluéne. L’ensemble est porté a reflux pendant 120 h. Le milieu réactionnel est ensuite
concentr¢ a sec. Le composé est alors isolé par chromatographie sur gel de silice (gradient

de cyclohexane / acétate d*éthyle 5 & 10%) sous la forme d’une huile.

RMNH : § (400 MHz; CDCl; 300°K): 6.90(d, 1H, H pyrrole); 5.85(d, 1H, H
pytrole); 4.30 (t, 211, CH; indolizine); 3.80 (s 3H, Me); 2.80 (t, 2H, CH, indolizine); 1.95
(m, 2H, CH; indolizine); 1.80 (m, 2H, CH, indolizine)

IR:v:-C=0: 1695 cm™

Stade _ C: Acide 4-chlore-2-{3-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétraltydro-1-indolizinyl]

benzoique
On procéde selon le protocole décrit aux Stades C et D de la Préparation 1.



10

15

20

25

WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136

-23-

Préparation 25: Acide 2-[1-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizin-3-y1}-4-
méthylbenzoique

On procéde selon le procédé de la Préparation | en remplagant le 6-bromo-1,3-
benzodioxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2-bromo-4-méthylbenzaldéhyde.

Préparation 26 : Acide 4-ﬂuoro-2-[&(méthoxycarbonyl)-3,4-dihydro-lII—byrrolo[Z,l-
c][1,4]oxazin-6-yljbenzoique

On procéde selon le protocole décrit 4 la Préparation 1 en remplagant ’acide 2-pipéridine
catboxylique par I’acide 3-morpholinecarboxylique, alors que Je 6-bromo-1.3-

benzodioxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade C est remplacé par le 2-bromo-4-

fluorobenzaldéhyde.

Préparation 27 : Acide 4-fluoroe-2-[1'-(méthoxycarbonyl)-5',6'-dihydro-8'H-spiro1,3-

dioxolane-2,7'-indelizin}-3'-yl]benzoique

Stade A : 8-Formyl-1,4-dioxa-8-uzaspirof4.5jdécane-7-carboxylate de méthyle

24 g de 1,4-dioxa-8-azaspirof4.5]décane-9-catboxylate de méthyle (111 mmol) sont
solubilisés dans 80 mL d’acétate d’éthyle et 80 mL de dichloromethane. On ajoute 26 g de
(4-nitrophényl)formate (155 mmol) et I’ensemble est agité & température ambiante pendant
1 h. Le milieu réactionnel est évaporé a sec ct repris dans Pacétate d’éthyle. La phase
organique est ensuite lavée successivement avec une solution de NaOH 1 N, de I’eau, puis
avec unc solution de NH4Cl saturée jusqu’a atteindre un pH neutre, Elle est ensuite séchée
sur sulfale de magnésium, filirée et concentrée a sec. L’huile ainsi obtenue est purifiée par

chromatagraphie flash (gradient heptane/acétate d’éthyle). On obtient le produit du titre

sous la forme d’une huile.

RMN 'H: & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K): 8.15 (s, 1H, CHO); 5.0-4.75 (m, 14, H
tertiairc) ; 4.3-3.7 (i, 5H, 411 éthylenedioxy -+ 1H aliphatique pipéridine) ; 3.70 (s, 3H,
Me) ; 3.42.9 (2m, 1H, H aliphatique pipéridine) ; 2.3-1.75 (m, 2H, H aliphatique
pipéridine) ; 1.7-1.5 (m, 2H, H aliphatique pipéridine)

I
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Stade B : Acide 8-formyl-1,4-dioxa-8-azuspiro[4.5]décane-7-carboxyligue

15,25 g du composé obtenu au Stade A (62,7 mmol) est mis en solution dans 160 ml de
dioxane, Une solution de 125 ml de KOH IM est additionnée goutte a goutte et
P’ensemble est agité & température ambiante pendant 1 h. On ajoute ensuite 125 mL de HCI
IM et on extrait le composé avec du dichlorométhane. La phase organique est séchée sur

Mg8Q,, filtrée et concentré & sec. On obtient le produit du titre sous la forme d’une

poudre.

RMN 'H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) 13.5-12 (m, 1H, OH) ; 8.1 + 8.0 (2s, 1H,
CHO); 4.9 + 4.6 (2m, 1H, H tertiaire) ; 4.0-3.8 (m, 4H, éthyléncdioxy) ; 4.2 +3.7 (2ms,
1H, H aliphatique pipéridine) ; 3.4 + 2.9 (2m, 1H, H aliphatique pipéridine) ; 2.4-1.5 (in,
4H, H aliphatique pipéridine)

IR: v : OH: 3500-2000 cm™; -C=0 (acide - aldéhyde) :1731 + 1655 cm™

Stade C: 5',6"Diliydro-8'H-spiro[1,3-dioxolane-2,7"-indolizine]-1'-carboxylate  de
méthyle

A une solution de 13,5 g (62,7 mmol) de Pacide obtenu an Stade B dans 380 mL de
dichloroéthane, on ajoute successivement 39,5 mL (238,4 mmol) de triéthylamine, puis par
petleté 12,5 g (65,6 mmol) de chlorure de para-toluéne sulfonyle et 23,7 mL (238,4 mmol)
de chloroacrylate de méthyle. L’ensemble est agité a 80°C pendant 18h. Le milieu
réactionnel est ensuite fillré sur célite, Le filtrat est ensuite lavé avec une solution saturée
de NaHCO; puis avec une solution saturée de NH4Cl. La phase organique est séchée sur
MgS04, filtrée et concentré & sec. L’huile ainsi obtenue est purifiée par chromatographie _

flash (gradient heptane/acétate d’éthyle). Le produit est obtenu sous la forme d’un solide,

RMN "H: & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) 6.70 (d, 1H, pyrrol) ; 6.40 (d. 1H, pyrrole) ;
4.05 (t, 24, H aliphatique, pipéridine) ; 4.00 (m, 4H, éthylénedioxy) ; 3.70 (s, 3H,
méthyle); .3.1 5 (s, 21, H aliphatique pipéridine) ; 2.05 (t, 2H, H aliphatique pipéridine)

IR: v :-C=0 (ester): 1689 cm™!

Stade D :  3™(5-Finore-2-formylphényl)-5',6"-diltydro-8'H-spiro[1,3-dioxolane-2,7'-

indolizine]-1'-carboxylate de méthyle
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On procéde selon le procédé du Stade C de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1.3-
benzodioxole-5-carbaldéhyde par le 2-bromo-4-fluorobenzaldéhyde.

Stade E : Acide 4-flnoro-2-{1 -(metho.xycarbonyl)—S' 6"-diltydro-8'H-spirofl,3-dioxolane-

“indolizin]-3"-yllbenzoique
On pmcédc selon le procédé du Stade D de la Préparation 1.

Préparation 28 : Acide 4-fluoro-2-[(2R)-2-hydroxy-7-(méthoxycarbonyl)-2,3-dihydro-
1H-pyrrolizin-5-yl]benzoique

Stade A : (4R)-4-{{tert-Butyl(diméthyDsilyljoxy}-L-prolinate de méth yle
La protection de la fonction alcool du (4R)- 4-hydloxy-L-p10hnate de méthyle par un

groupement fer-butyldiméthylsilyl est réalisée selon le protocole décrit dans le document

WO 2012040242,

Stade B : (4R)-4-{{tert-Butyl(diméthylsilyljoxy}-1-formyl-L-prolinate de méthyle
13,7 g (52,8 mmol) de composé du Stade A sont solubilisés dans 100 mL d’acétonitrile. On

y ajoutc 13,2 g (79,3 mmol) de (4-nitrophénylformate et 39 mL (238 mmol) de
diisopropyléthylamine. L’cusemble est agité 4 tempéréture ambiante pendant 6 h. Le
milieu réactionnel est évaporé & sec et repris dans I’acétate d’éthyle. La phase organique
est ensuite lavée successivement avec une solution 1 N de NaOH, avec de 1’eau, puis avec
une solution de NH,Cl saturée jusqu’a neutralité. Blle est ensuite séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et concentrée a sec. L’huile ainsi obfenue est purifiée par

chromatographie flash (gradient : dichlorométhane /méthanol ammoniacal). On obtient le

produit du titre sous la forme d’unc huile.

RMN "H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) ; 8.15 et 8.12 (s, 1H, formyl); 4.62 et 4.25 (t,
1H, H alpha ester) ; 4.40 (m, 113, SiOCH,) ; 3.65 et 3.6 (s, 3H, OMe) ; 3.5 et 3.3 (m, 2H,

* 2H proline) ; 2.12 et 1.95 (m, 2H, 2H proline) ; 0.8 (s, 9H, Si'Bu) ; 0.05 (s, 6H, SiMey).

IR: v: C=0 ester : 1749 cm™ ; C=0 formyl : 1659 em’!
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Stade C ;: (28,4R)-4-{{tert-Butyl{diméthyl)silyljoxy}-1-formylpyrrolidine-2-carboxylate de
lithium _

Le composé du Stade B (26,2 g ; 91,1 mmol) est solubilisé dans 450 mL de dioxane. Une
solution de lithine (4,2 g ; 100 mmol) dans I'eau (90 mL) est ajoutée. L’ensemble est agité

a température ambiante pendant 7 h. Le milieu réactionnel est évapord A sec et utilisé tel

quel pour I’étape suivante,

Stade D (2R)-2-{ftert-Butyl(diméthyl)silylfoxy}-2,3-dilyydro-1H-pyrrolizine-7-
carboxylate de méthyle

A une solution de 22,4 g (80.2 mmol) du carboxylate de lithium obtenu au Stade D dans
640 mL de dichloroéthaue, on ajoute successivement 27 ml, (192 mmol) de triéthylamine,
puis, pat portion, 18 g (96 mmol) de chlorure de para-loluéne sulfonique et 9,7 mL (96,2
mmol) de chloroacrylate de méthyle. Le milieu réactionnel est chauffé au reflux pendant
18 h, puis refioidi et dilué dans 'acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avee de
’eau, de la saumure, avant d’étre séchée sur MgSO,. Apres Tiltralion et concentration du
milieu, I'huile obtenue est purifiée par chromatographie flash (gradient : heptanc/acétate

d’éthyle). On obtient le produit du titre sous la forme d*une huile.

RMN "H: 3 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 6.7 (d, 1H, H pyrrole); 6.4 (d, 1H, H pyrrole) ;
5.0 (m, TH, SiOCH,) ; 4.2-3.75 (ABx, 2H, 2H dihydropyrrolizine) ; 3.3+2.8 (ABx, 2H, 2H
dihydropyrrolizine) ; 3.70 (s, 3H, CO,CHj) ; 0.9 (s, 9H, }'Bu) ; 0.10 (ABx, 6H, SiMe,)

IR: v : -C=0 (ester) : 1701 cm™'; SiCH; : 1249 em™; Si-O : 1118-1090 cm’’; Si-C : 835-
777 em™

Stade _ E: QR)-2-{[tert-butyl(dimétiyl)silplloxy}-5-(5-fluoro-2-formylphényl)-2,3-
dihydro-1H-pyrrolizine-7-carboxylate de méthyle
On procéde selon le procédé du Stade C de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1.3-

benzodioxole-S5-carbaldéhyde par le 2-bromo-4-fluorobenzaldéhyde.

Stade F: Acide 2-[(2R)-2-{[tert-butyl(diméthyl)silyljoxy}-7-(méthoxycarbonyl)-2,3-
diltydro-1-pyrrolizin-5-ylf-4-fluorobenzoique
On procéde selon le procédé du Stade D de la Préparation 1.
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Préparation 29 : Acide 4-fluoro-2-{(2S)-2-hydroxy-7-(méthoxycarbonyl)-2,3-dilyydro-
1H-pyrrolizin-5-yl]benzoique

On procéde selon le procédé de la Préparation 28 en remplagant Je (4R)-4-hydroxy-L-
prolinate de méthyle utilisé au Stade A par le (45)-4-hydroxy-Z-prolinate de méthyle.

Préparation _30:  Acide 4-fluoro-2-{7-hydroxy-1-(méthoxycarbonyl)-5,6,7,8-
tétrahydroindolizin-3-yljbenzoique
On procéde selon le procédé de la Préparation 27 en remplagant le 2-bromo-4-

fluorobenzaldéhyde utilisé au Stade D par le 6-bromo-1.3-benzodioxole-5-carbald¢hyde.

Préparation  31: Acide 6-[8-(méthoxycarbonyl)pyrrolo]1,2-a]pyrazin-6-y}]-1,3-

benzodioxole-5-carboxyligue

Stade A : Pyrrolof1,2-a]pyrazine-8-carboxylate de méthyle

A une solution de 10 g (65,7 mmol) de pyrazin-2-ylacetate de méthyle dans 263 mL
d’acétone anhydre (4 mI/mmol), on ajoute successivement 5.7 g de bromure de lithium
(65.7 mmol), 22,1 g de bicarbonate de sodium (263 mmol), puis 9,4 mL de
chloroacétaldéhyde (solution & 50% dans P’eau) (72.6 mmoles). L’ensemble est ensuite
chauffé 4 reflux toute une nuit. Le milieu réactionnel est ensuite concentré a sec, puis
repris dans I’acétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec une solution saturée de
chlorute de sodium, séchée sur sulfatc de magnésium, filtrée puis concentrée & sec. On
obfient une huile qui est purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradient CHyCly/

acétate d’éthyle). Aprés concentration, on obtient le produit du titre sous la forme d’un

solide.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 9.36 (m, 1H, H pyrazine); 8.50 (dd, 1H, H
pyrazine)) ; 7.8 (m, 2, 1H pyrazine, I1H pyrrole) ; 7.31 (m, 1H, H pyrrole). 3.88 (s, 3H,
OCH3)

IR : v : -C=0 (ester conjugué) : 1686 cm™

112
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Stade B: Acide 6-{8-(méthoxycarbonylipyrrolof1,2-ajpyrazin-6-yi}-1,3-benzodioxole-5-

carboxylique
On proctde sclon les procédés des Stades C et D de la Préparation 1.

Préparation 32 : Acide 4-fluoro-2-[1-(méthoxycarbonyl)-3-indolizinyl]benzoique

On forme la 1-indolizinecarboxylate de méthyle selon le procédé décrit aux Stades A et B
de la Préparation 13. Le produit du tifre est ensuite obtenu suivant le protocole décrit aux
Stades C et D de la Préparation 1 en remplagant le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-
carbaldéhyde utilisé au Stade C par le 2-bromo-4-fluorobenzaldéhyde.

Préparation 1° : (35)-3-(4-Morpholinylméthyl)-1,2,3,d-tétrahydroisoquinoline

Stade A: (385)-3-(4-Morpholinylcarbonyl)-3,4-dilydro-2(1H)-isoquinoline carboxylate

de benzgyle

A une solution de 5 g d’acide (35)-2-[(benzyloxy)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydro-3-
isoquinolinecarboxylique (16 mmol) dans 160 ml. de dichlorométhane sont ajoutés 1,5 mL
de motpholine (17,6 mmol), puis 9 mL de NN, N-triéthylamine (64 mmol), 3,3 g de 1-
éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)-carbodiimide (EDC) (19,2 mmol), et 2,6 g
d’hydroxybenzotriazole (HOBT) (19,2 mmol). Le milieu réactionnel est agité a
température ambiante pendant une nuit, puis il est versé sur une solution de chlorure
d’ammonium et extrait avec de I’acétate d’éthyle. La phase organique est ensuite séchée
sur sulfate de magnésium, puis filirde et évaporée a sec. Le produit brut ainsi obtenn est

alors purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/ méthanol).

Le produit est obtenu sous la forime d’une mousse.

RMN'H: & (400 MHz; dmso-d6; 353°K): 730 (m, SH benzyl); 7.15 (m, 4H
aromatiques) ; 5.2-5.0 (m, 3H, 2H benzyl, 1H dihydroisoquinoline); 4.75-4.5 (2d, 2H
dihydroisoquinoline);  3.55-3.3 (m, 8H morpholine); 3.15-2.9 (2dd, 2H
dihydroisoquinoline)

IR:v:>C=0:1694 ;1650 cm™
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Stade B : (3S)-3-(4-Morpholinylmétityl)-3,4-diliydre-2(IH)-isoquinoline carboxylate de
benzyle

A une solution de 5,3 g du produit obtenu au Stade A (13,9 mmol) davs 278 mL de
tétrahydrofurane sont ajoutés 14 mL de BH;Me,S (27,8 mmol) & température ambiante. Le
tout est chauffé pendant 4 heures 4 80°C. On laisse revenir 4 température ambiante, puis on
ajoute 7 mL (14 mmol) de BHsMe;,S. Le milieu réactionnel est de nouveau chauffé a 80°C
pendant 2 heures. On évapore ensuite le tétrahydrofurane, puis on ajoute lentement du
méthanol, puis 5,6 mL d’acide chlorhydrique 5N (27,8 mmol). Le mélange est agité a
température ambiante pendant une nuit, puis & 80°C pendant 1h. On ajoufe ensuite une
solution de NaHCO; saturée sur le milieu réactionnel placé A 0°C jusqu’a atteindre un
pH=8, puis on extrait avec de I'acétate d’éthyle. La phase organique est ensuite séchée sur

sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée 4 sec. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’une huile,

RMN'H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K) : 7.43-7.30 (massif, SH benzyl) ; 7.19 (m, 41
aromatiques) ; 5.16 (m, 2H, 2H benzyl) ; 4.79-4.29 (d, 2H dihydroisoquinoline) ; 4.58 (m,
IH dihydroisoquinoline) ; 3.50 (m, 4H morpholine) ; 3.02-2.80 (dd, 2H
dihydroisoquinoline) ; 2.42-2.28 (massif, SH, 4H morpholine, 1H morpholine) ; 2.15 (dd,
1H motpholine)

IR:v:>CH:2810 cm™” ; v:>C=0: 1694 em’? ;v >C-0-C<: 1114 em™ :v:>CH-Ar:
751 3 697 e’ :

Stade C : (38)-3-(4-Mospholinylinéthyl)-1, 2,3,4-tétraliydroisoquinoline

A une solution de 4,9 g du composé du Stade B (13,4 mmol) dans 67 ml, d’éthanol cst
ajouté 0,980 g de dihydroxide de palladium (20% massique) & température ambiante. Le
milicu réactionnel est placé sous 1,2 bar de d’hydrogéne 2 température ambiante pendant 4
heures. Il est ensuite passé sur une filtre Wathman, puis le palladium est rincé plusieurs

fois avec de I’éthanol. Le filtrat est évaporé & sec. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’une huile.

RMN’H : § (400 MHz ; dimso-d6 ; 300°K) : 7.12-7.0 (massif, 411 aromatiques) ; 3.92 (s,
OH tétrahydroisoquinoline); 3.60 (t, 4H moipholine) ; 2.98 (m, 1H
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tétrahydroisoquinoline) ; 2.68 (dd, 1H tétrahydroisoquinoline) ; 2.5-2.3 (massif, 8H, 1H
tétrahydroisoquinoline, 6H morpholine, 1H NH)
IR:v:>NH:3322cm™ ;v :>C-0-C<: 1115 em™ ; v : >CH-Ar : 742 cm™

Préparation 2° : (3R)-3-(4-Morpholinylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline

On procéde sclon le procédé de la Préparation 1’ en remplagant Pacide (3S5)-2-
{(benzyloxy)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydro-3-isoquinolinecarboxylique utilisé au Stade A
par I'acide (3R)-2-[(benzyloxy)carbonyl]-1,2,3,4-tétrahydro-3-isoquinolinecarboxylique.

Préparation 3° ; (39)-3-[(4-Méthyl-1-pipéraziny)méthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisequinoline
On procéde selon le procédé de fa Prdpatation 1° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 1-méthyl-pipérazine.

Préparation 4 : (35)-3-(1,4-Oxazépan-4-ylméthyl)-1,2,3,d-tétrahydroisoquinoline
On procéde selon le procédé de la Préparation 1’ en remplagant la morpholine utilisée an

Stade A par Je 1,4-oxazépane.

Préparation 5 (385)-3-{I(3R)-3-Méthylmorpholiny[méthyl}-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline
On procéde selon le procédé de la Préparation 1’ en remplacant la morpholine utilisée au

Stade A par Ja (3R)-3-méthylmorpholine,

Préparation 6 (35)-3-{{(35)-3-Méthylmorpholinyljméthyl}-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline
On procéde sclon le procédé de la Prépavation 1’ en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la (38)-3-méthylmorpholine.

Préparation 7 (35)-3-{[(35,55)-3,5-Diméthylmorpholinyljméthyi}-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline
On procéde selon le procédé de Ja Préparation 17 en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la (35,55)-3,5-diméthylmorpholine.
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Préparation 8 : N,N-Diméthyl[(35)-1,2,3,4-tétrahydro-3-isoquinolinyljmethanamine
On procéde selon le procédé de la Préparation 1” en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la N,N-diméthylamine.

Préparation 9 : (35)-3-{[4-(2-Méthoxyéthyl)piperazin-1-ylméthyl}-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline
On procéde sclon le procédé de la Préparation 1° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 1-(2-méthoxyéthyl)pipérazine.

Préparation _ 10°; 1-Méthyl-4-[(35)-1,2,3,4-tétrabydroisoquinolin-3-

ylméthyl]piperazin-2-one
On procéde selon le procédé de la Préparation 1° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 1-méthylpipcrazin-2-one.

Préparation  11':  2-Méthoxy-N-méthyl-V-[(35)-1 ,2,3,4-tétrahydroisequinolin-3-

ylméthyljethanamine
On procéde selon le procédé de la Préparation 1° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 2-méthoxy-N-méthylethanamine.
Préparation 12°:  N-Ethyl-2-méthoxy-N-[(35)-1 ,2,3,4-tétrahydroisoquinolin-3-
ylméthyljethanaminc

On procéde selon le procédé de la Préparation 17 en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la N-éthyl-2-méthoxyethanamine,

Préparation 13°: (385)-3-{|4-(Méthylsulfonyl)piperazin-1-yljméthyl}-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline
On procéde sclon le procédé de la Préparation 17 en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 1-(méthylsulfonyl)pipérazine.

Préparation 14’ : (36')-3-{[4~(2,2,2-T1‘iﬂu0roéthyl)piperazin—l-yl]métllyl}-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline

(5
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On procéde selon le procédé de la Préparation 1° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 1-(2,2,2-trifluoroéthyl)pipérazine.

Préparation 15’ (35)-3-[(1,1-Dioxidothiomorpholin-4-yhméthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline
On procéde selon le procédé de la Préparation 1” en remplacant la morpholine utilisée au

Stade A par la thiomorpholine 1,1-dioxide.

Préparvation 16’ : (38)-3-[(3-Méthoxypyrrolidin-1-yl)méthyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquineline
On procéde selon le procédé de la Préparation 1° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 3-méthoxypyrrolidine.

Préparation 17°; (35)-3-](3,3-Difluoropyrrolidin-1-yl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline
On procéde selon le procédé de lu Préparation 1’ en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 3,3-difluoropyrrolidine,

Préparation 18’ : (35)-3-[(3-méthoxyazétidin-1-yl)méthyl)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline
On procéde selon le procédé de la Préparation 1’ en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 3-méthoxyazétidine.

Préparation 19’ : (35)-3-[(3-fluoreazétidin-1-yl)méthyl)-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline
On procéde selon le procédé de la Préparation 1° en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 3-fluoroazétidine.

Préparation 17’ :  4-{[fes-Butyl(diméthyl)silyljoxy}-N-phénylaniline

A une solution de 12 g de 4-anilinophénol (64,7 mmol) dans 200 mL d’acétonitrile sont
gjoutés & températurc ambiante 6,7 g d’imidazole (97,05 mmol) et 11,7 g de tert-
butyl(chloro)diméthylsilane (77,64 mmol). L’ensemble est mis sous agitation a 70°C
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pendant 4 heures. Puis, le milieu réactionnel est versé sur de |’eau et extrait avec de Iéther.
La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium, puis filirée et évaporée a
sec. Le produit brul ainsi oblenu est alors purifi€ par chromatographie sur gel de silice

(gradient éther de pétrole / dichlorométhane). Le produit du titre est obtenu sous Ia forme

d’une poudre.

RMN'H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7.84 (s, 1H NH); 7.17 (t, 2H aniline) ; 6.98
(d, 2H phénoxy) ; 6.94 (d, 2H aniline) ; 6.76 (d, 2H phénoxy) ; 6.72(t, 1H aniline) ; 0.95 (s,
9H tert-butyl) ; 0.15 (s, 6H diméthyl)

IR : v : >NH : 3403 em™” ;>Ar : 1597 cm™

Les amines NHR3R, dans lesquelles R; et Ry représentent indépendamment I’une de 1’autre
un groupement aryle ou hétéroaryle sont obtenues selon les procédés décrits dans la
littérature (Surry D.S et al., Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles MLD. et al., Organic
Letters, 2005, 7, 3965-3968). La réaction de protection de la fonction hydroxy du 4-
anilinophénol décrite  la Préparation 1°* peut étre appliquée 2 diverses amines secondaires
NHR3R; (telles que définics précédemment), comportant une ou plusieurs fonctions
hydroxy, lorsque celles-ci sont disponibles commercialement. Alternativement, les amines
secondaites comportant au moins un substiluant hydroxy peuvent étre synthétisées
directement sous une forme protégée, i.e. a partir de réactifs dont la fonction hydroxy a été
préalablement protégée. Parmi les groupemients protecteurs, le tert-blrltylsilyloxy et le
benzyloxy sont particuliérement préférés,

Parmi les amines NHR3R; comportant un substituant hydroxy qui sont utilisées pour
synthétiser les composés de 1’invention, on peut citer : le 4-(4-toluidino)phénol, le 4-(4-
chloroanilino)phénol, le 4-(3-fluoro-4-méthylanilino)phénol, le 4-|4-
(trifluorométhoxy)anilino}phénol, le 4-[4-hydroxyanilinoJphénol, le {4-[(1-méthyl-1H-
indol-G-yl)aminoJphényl}méthanol, le 4-(2,3-dihydro-1H-indol-6-ylamino)phénel, le 4-
{(1-méthyl-2,3-dihydro-1 H-indol-6-yl)amino]phénol, 4-[(1-méthyl-1H-indol-6-
ylamino]phénol, le 4-{(1-méthyl-1H-indol-6-yl)aminojcyclohexanol, lo 4-[(1-méthyl-
1,2,3,4-tétrahydro-6-quinolinyl)amino]phénol,  le 4-[(4-méthyl-3,4-dihydro-21H-1,4-
benzoxazin-7-yl)aminolphénol, le 4-[4-(diéthylamino)anilino]phénol, le 4-(2,3-dihydro-
1H-indén-5-ylamino)phénol, le 4-[(1-méthyl-1 H-indazol-5-yl)amino]phénol, le 4-[(V’-
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méthyl-1°,2’-dihydrospiro[cyclopropane-1,3°-indol}-5’-yl)amino]lphénol, le  4-[(1,3,3-
triméthyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1) amino] phénol, le 4-{4-méthoxy-3-
(trifluorométhylanilino]phénol, le 4-[4-(méthylsulfanyl)-3-
(trifluorométhyl)anilino]phénol, le 2-fluoro-4-[(1-méthyl-1H-indol-5-yl)amino]phénol, lc
4-[(1-¢thyl-1H-indol-5-yl)amino]phénol, le 4-[(1-éthyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-
yDamino]phénol, le 4-[(1-isopropyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)amino]phénol, le 4-
(butylamino)phénol, le 3-[(1-méthyl-1H-indol-5-yl)amino]-1-propanol, le 4-f(1-méthyl-
1H-indol-5-yD)amino]-1-butanol, le 4-[(3-flucro-4-méthylphényl)amino]phénol, 4-[(3-
chloro-4-méthylphényl)amino]phénol, 4-[(4-fluorophényl)amino]phénol, 4-[(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-ylamino]phénol,  4-[(4-fluorophényl)amino]phénol,  4-[(2-
fluorophényl)amino}phénol, 4-[(3-fluorophényl)amino]phénol, 4-[(2,4-difluorophényl)
amino]phénol, 4-[(3,4-difluorophényl)amino]phénol, 3-[(4-hydroxyphényl)amino]
benzonitrile, 4-[(3-méthoxyphényl)amino]phénol, 4-[(3,5-difluorophényl)amino]phénol, 4-
[(3-méthylphényl)amino]phénol, 4-[(4-hydroxyphényl)amino}benzonitrile, 4-[(3-
chlorophényl)amino]phénol,  4-(pyrimidin-2-ylamino)phénol,  4-[(cyclobutylméthyl)
amino]phénol,  2-[(4-hydroxyphényl)amino]benzonitrile, 4-{[(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yDinéthyllamino}phénol,  4-[(cyclopropylméthyl)amino]phénol,  4-{[(1-méthyl-1H-
pyrazol-3-yl)méthyllamino}phénol, 4-(but-2-yn-1-ylamino)phénol, 4-(pyrazin-2-ylamino)
phénol, 4-(pyridin-2-ylamino)phénol, 4-(pyridazin-3-ylamino)phénol, 4-(pyrimidin-5-
ylamino)phénol, 4-(pyridin-3-ylamino)phénol, 4-[(3,5-difluoro-4-méthoxyphényl)
amino]phénol,  4-(pyridin-4-ylamino)phénol,  4-[(3-fluoro-4-méthoxyphényl)amino|
phénol, 2-(phénylamino)pyrimidin-5-ol, 5-[(4-hydroxyphényl)amino]-2-méthoxy
benzonitrile, 4-{[3-(trifluorométhyl)phényljamino}phénol.

La ou les fonction(s) hydroxy des amines secondaires listées ci-dessus est (sont)
préalablement protégée(s) par un groupement protecteur adapté avant tout couplage A un
dérivé d’acide du composé de formule (VII) tel que défini dans le procédé général

précédent.

Exemplel: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinyl
méthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-isequinelinyl)carbonylj-1,3-benzodioxol-5-yl}-¥-phényl-

5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide
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Stade A : 3-{6-[((3S)-3-(4-Morphoiinylméthyl)-3,4-dilydro-2(1 H)-isoquinolinyl)
carbonyl]-1,3-benzodioxol- -yl}-5,6,7,8-tétralydro-1-indolizine carboxylate de méthyle
A une solution de 2 g du éomposé de la Préparation 1 dans 20 mL de dichlorométhane, on
ajoute a température ambiante 5,5 mL de NN, N-triéthylamine (6,96 mmol), 2,12 g du
composé de la Préparation 1° (6,96 mmol), puis 0,94 g d’hydroxybenzotiiazole (HOBT) et

1,34 g d*1-éthyl-3-(3"-diméthylaminopropyl)-carbodiimide (EDC) (6,96 mmol). Le milieu .

réactionnel est ensuite agité 3 tempéralure ambiante pendant 1 nuit, puis il est versé sur une
solution de chlorure d’ammonium et extrait avee de 1’acétate d’éthyle. La phase organique
est ensuile séchée sur sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée & sec. Le produit brut
ainsi obtenu est alors purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient heptane/

AcOEY). Le produit du titre est obtenu sous la forme d’une huile.

RMN'H ; § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7.2-6.9 (in, 4H, H aromatiques) ; 7.04-7.03-
7.00 (m, lH, H aromatique) ; 6.85 (m, 1H, H aromatique) ; 6.35-6.26-6.06 (m, 1H, 0
tétrahydroindolizine) ; 6.15-6.12 (m, 2H, H méthylénedioxy); 5.06-4.84 (m, 1H, H
dihydroisogquinoline) ; 4.86-4.17 (m, 2H, H dibydroisoquinoline} ; 3.65-3.6-3.55 (m, 3H, H
méthyl ester); 3.43-4.26 (m, 2, H tétrahydroindolizine); 3.58-3.5 (m, 4H, H
morpholine) ; 2.37-3.05 (m, 4H, 2H dihydroisoquinoline, 2H tétrahydroindolizine) ; 1.68-
2.56 (m, 4H, H morpholine) ; 1.4-2.0 (m, 4H, H tétrahydroindolizine)

IR : v : >C=0 1695 om™ ester ; v : >C=0 1625 em™ amide ; v : >C-0-C< 1214-1176-1115
em’? ; >CH-Ar 772-744 em™? ‘

Stade B: 3-[6-](38)-3-(Morpholinométhyl)-3,4-diltydro-1H-isoquinoline-2-carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl]-3,6,7,8-tétraliydro-1-indolizine carboxplate de lithium

A une solution de 4,6 g du composé du Stade A (8,26 mmol) dans 24 mL de dioxane est
ajoutée une solution d’hydroxyde de lithium (675 mg, 16,1 mmol). L’ensemble est placé
dans un four & micro-ondes & 140W, 100°C pour une durée de 2h30. Le milieu réactionnel

est ensuite filtré et évaporé. Le solide ainsi obtenu est séché 4 40°C dans une étuve cn

présence de P>Os.

RMN'H ¢ & (400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K) : 6.7-7.15 (massif, 6H, H aromatiques); 6.21 (s,
1H, H aromatique); 6.03 (s, 2H,H méthyRnedioxy); 4.0-5.0 (massif, 3H

i
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dihydroisoquinoline); 3.4-3.6 (massif, 3H tétrahydroindolizine, 3H morpholine); 2.5-3.1
(massif, 4H, 2H tétrahydroindolizine, 2H morpholine) ; 1.5-2.4 ( massif, 10H morpholine)
IR: v :>C=0 1567 large cm™ acétate ; v : 1236 cm™

Stade C: N-(4-{{tert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-3-{6-{((3S)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-diltydro-2(1 H)~isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl} -
N-phényl-5,6,7,8-tétrahpdro-1-indolizine carboxamide

A une solution de 2,6 g du composé du Stade B (4,73 mmol) dans 47 mL de
dichlorométhane sont ajoutés, an goutte & goutte, 1,2 mL de chlorure d’oxalyle 4 0°C. Le
milieu réactionnel est agité & température ambiante pendant 11 heures, puis co-évaporé le
plusicurs fois avec du dichlorométhane. Le produit ainsi obtenu est iis en suspension dans
37 mL dec dichlorométhane, puis est additionné sur une solution de 2,1 g du composé
obtenu & la Préparation 1’ (7,1 mmol) dans 10 mL de dichlorométhane en présence de 0,6
mL de pyridine (7,1 mmol). L’ensemble est agité & température ambiante pendant une nuit.
Le milieu réactionnel cst concentré, purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient

dichlorométhanc/méthanol). Le produit du titre est obtenu sous forme d’une mousse.

RMN!'H: & (500MHz; dmso-d6; 300°K): 6.9-7.3 (S9H aromatiques);6.88 (211
aromatiques) ; 6.72-6.87 (2H aromatiques); 6.64 (2H aromatiques); 6.13 (2H
méthylénedioxy) ; 5.05-4.74(1H dihydroisoquinoline) ; 4.25-4.13 (2H
dihydroisoquinoline) ; 3.44-3.7 (4H morpholine} ; 3.62-3.52 (2H tétrahydroindolizine) ;
3.0-26 (4H, 2H tétrahydroindolizine, 2H dihydroisoquinoline); 2.54-1.94 (6H
morpholine); 1.91-1.53 (4H tétrahydroindolizine) ; 0.92 (9H ftert-butyl); 0.17 (6H
diméthyl)

IR:v:>C=0:1632 cm™ ; v:>C-0-C<: 1237 em™; v : -8i-O-C-: 1035 cm” 3 ~Si-C-;
910 em™ ; >CH-Ar : 806 ¢’

Stade D: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-]((38)-3-(4-morpholinytméthyl)-3,4-
dilydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl}-N-phényl-5,6,7,8- |
tétrahydro-1-indolizine carboxamide

A une solution de 1,9 g du composé obtenu au Stade C (2,3 mmol) dans 4 mL de méthanol,

on ajoute 0,646 g (11,5 mmol) d’hydroxyde de potassium solubilisé dans & mL de
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méthanol, [’ensemble est agité 4 tempdrature ambiante pendant 30 min. Le milieu
réactionnel est ensuite dilu¢ dans le dichlorométhanc et lavé successivement avec une
solution HCI 1IN, une solution de NaHCO; saturée, puis une solution de NaCl saturée
jusqu’a atleindre un pH neutre. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de
magnésium, filtrée et évaporée. Le produit brut ainsi obtenu est purifié sur gel de silice
(gradient dichlorométhanc/méthanol). Le solide est ensuite solubilis¢é dans le
dichlorométhane et 2 mL d’éther chlorhydrigue 1N sont ajoutés. Le tout est agité pendant 1
heute, puis évaporé a sec. Le chlorhydrate ainsi obtenu est dissout dans un mélange eau/

acétonitrile jusqu’a solubilisation totale, puis est lyophilisé.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CI
Caleulé 69.11 3.8 7.5 4.74
Trouvé 68.95 5.46 7.51 4.48

Pouvoir rotatoire : (a) p0=+50.8° (c =9 mg/mL, MeOH)
Exemple2: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(4-méthylphényl)-3-{6-[((35)-
3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-

5-yI}-5,6,7.8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1°* utilisé au Stade C par le 4-{[fers-butyl(diméthy)silylJoxy}-N-(4-méthylphénylaniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl %Cl
Calculé 69.42 5.96 7.36 4.66 4.66
Trouve 69.19 3.76 719 4.62 4.48

Exemple3: Chlorhydrate de N-(4-chlorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-
3-(4-morpholinylméthy!)-3,4-dihydro-Z(lH)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benz0di0xol-
5-y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

(15
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On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 utilisé au Stade C par lc 4-{[fers-butyl(dimcthyD)silylJoxy}-N-(4-chlorophényl)aniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl %Cl
Calculé 66.07 3.42 7.17 9.07 4.54
Trouvé 65.74 5.14 7.08 9.02 448

Pouvoir rotatoire : («) p° = + 80.9° (¢ = 2.5 mg/mL, MeOH)

Execmple4: Chlorhydrate de N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3-
{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1L H)-isequinolinyl)caxrbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On proceéde sclon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1" utilis¢ au Stade C par le 4-{[tert-butyl(diméthyDsilyl]oxy}-N-(3-fluoro-4-
méthylphényl)aniline. '

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : CysHgFN4Og
[M+H]" calculé : 743.3245
[M-+H]" mesuré : 743.3250

Pouvoir rotatoire : () p™ =+ 40.7° (¢ = 2.5 mg/mL, McOH)
Exemple5: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholiny!

méthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-y1}-N-[4-
(trifluorométhoxy)phényl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide
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On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1 utilis¢ au Stade C par le  4-{[tert-butyl(diméthylsilyl]oxy}-N-(4-

trifluorométhoxyphényl)aniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl-
Caleulé 63.57 5.09 6,74 426
Trouvé 63.38 4.95 6.88 4,23

Exemple 6: Chlorhydrate de N,N-bis(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4-
mo1'pholinylméthyl)-3,4-(lihydro-Z(lH)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-—S-
y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I"Exemple 1 en remplacant le composé de la Préparation
1 utilisé au Stade C par le  4-{[rert-butyl(diméthyDsilyljoxy}-N-(4-{lrert-

butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)aniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H UN %ClL-
Calculé 67.66 568 7.34 4.64
Trouvé 67.11 5.49 7.31 4,74

Pouvoir rotatoire : (@) p20=+ 50.8° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Exemple 7: Chlorhydrate de N-[4-(hydroxyméthyl)phényl]-N~(1-méthyl-1H-indol-
5-yl)~3-{6-[((3.5‘)—3-(4—morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-Z(lH)—isoquinolinyl)cm‘bony]]-

1,3-benzodioxol-5-y1}-5,6,7,8-téirahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
17 utilisé au Stade C par le N-[4-({[ferr-butyl(diméthy])silylJoxy}méthyl)phényl]-1-
méthyl-1H-indol-S-amine, '
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Microanalyse élémentaire
%C %H %N %Cr
Calculé 69.32 5.94 8.6 435
Trouvé 69.63 575 8.59 4.13

Exemple 8 : Bis(chlorhydrate) de N-(2,3-dihydro-1H-indo}-5-y])- N-[4-
(hydroxy)phényl]-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydre-2(14)-
isoquinolinyl)earbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine

carboxamide

On procede selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1°” utilis¢ au Stade C par le N-(4-{[tert-butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-5-indolinamine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 65.53 5.74 8.49 8.60
Trouvé 65.47 5.69 8.43 7.82

Pouvoir rotatoire : (0) p*°=+40.9° (c = 3.5 mg/mL, MeOH)

Exempled : Chlorhydrate de N-[4-(hydroxy)phényl]-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
indo}-5-y1)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyT)

carbonyl]-1,3-benzodioxeol-5-y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de 1'Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1’ utilisé¢ au Stade C par le N-(4-{[tert-butyl(diméthyDsilyljoxy}phényl)-1-méthyl-5-

indolinamine.

Masse haute résolution (EST) :
Formule brute : C4gH47N504
[M+H]* calculé ; 766.3605
[M+H]* mesuré : 766.3601
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Exemple 10 : Chlorhydrate de N-[4-(hydroxy)phényl]-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-3-
{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isequinolinyl)carbonyl]-1,3-
benzodioxol-5-y1}-5,6,7,8-tétrahydre-1-indolizine carboxamide

On procede selon le procédé de I"Exemple 1 en remplacant le composé de la Préparation
1’ utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-butyl(diméthyDsilyl]oxy}phényl)-1-méthyl-1H-

indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire : (théorie pour 1.1 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculé 68.72 5.78 871 4.85
Trouvé 68.39 5.55 8.66 433

Pouvoir rotatoire ; (&) p2° =+ 37.6° (¢ = 7 mg/mL, MeOH)
Exemple 11 ; Chlorhydrate de N-(4-hydvoxyphényl)-3-{6-[((3R)-3-(4-morpholinyl
méthyl)-3,4-dihydro-2(lH)—isoquinoliny!)carbonyl]-l,3-benzo(lioxo!-5-yl}-N-phényl-

5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1’

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 2°.

Microanalyse élémentaire ;

%C %H %N %Cl
Calculé 69.11 3.80 7.50 4.74
Trouvé 68.89 5.23 7.41 4.62

Pouvoir rotatoire : () p™°= - 45.1° (¢ = 9 mg/mL, MeOIl)

{20
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Exemple 12 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxycyclohexyl)-V-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-
3-{6-[((35)-3~(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-
benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
1’ utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-butyl(diméthyl)silyljoxy} cyclohexyl)-1-méthyl-

1H-indol-5-amine.

Masse haute résolution (ESIT+) :
Formule brute : C46HsiNsOg
[M+H]" calculé : 770.3918
[M+H]" mesuré : 770.3928

Exemple 13 ; Bis(chlorhydrate) de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-
3-{6-[((3S)-3-[(4-méthy)-1-pipérazinyl)méthyl]-3,4-dihydre-2(1 H)-isoquinolinyl)
carbonylj-1,3-benzodioxel-5-y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1’ utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3°, et d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
‘butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)-1-méthyl- 1 #-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H N %Cl %Crl
Calculé 66.43 3.93 9.89 8.34 834
Trouvé 66.36 3.79 9.83 8.11 7.67

Pouvoir rotatoire : (&) p>°= + 60.1° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)
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Exemple 14 ; Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-3-(6-
[((38')-3-(1,4-oxazépan-4-ylméthyl)—3,4-dihydro-z(lH)-isoquino]inyl)carbonyl]-l,‘.’a-

benzodioxol-5-y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1° utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 4°, et d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilis¢ au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(diméthylsilyl]oxy} phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire : .
%C %H %N %Cl %CL

Caleulé 69.32 | 5.94 8.60 4.35 4.35
Trouvé 09.24 3.56 8.52 4.47 _ 4.44

Exemple 15 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yI)-3-{6-
[((35)-3-{{(3R)-3-méthylmorpholinyljméthyl}-3,4-dikydro-2(1 H)-isoquinolinyl)
carbonylj-1,3-benzodioxol-5-y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Txemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1° utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 5°, et d’autre part le
composé -de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[rert-
butyl(diméthyl)silyl]Joxy} phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Ct
Caleulé 69.32 5.94 8.60 4.35
Trowuvé 69.10 5.68 852 4.29

124
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Exemple 16 ; Chlorhydrate de N-(4-hydvoxyphényl)-V-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-3-{6-
[((385)-3-{[(3S)-3-méthylmorpholinyljméthyl}-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)
carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1’ utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 6, et d’autre part le
composé de la Prépavation 17  utilis¢é au Stade C par le N-(4-{[fert-

butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)-1-méthyl-174-indol-5-amine,

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Culculé 69.32 5.94 8.60 4.35
Trouvé 68.97 5.55 8.44 373

Exemple 17 : Chlorhydrate de  3-{6-[((35)-3-{[(35,55)-3,5-diméthylmorpholinyl]
méthyl}-3,4-dihydre-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxel-5-yl1}-N-(4-
hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indo}-5-yl)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine

carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1’ utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 7°, et d’autre part le
composé de la Prépavation 1  utilis¢ au Stade C par le N-(4-{[terr-
butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CI
Caleulé 6959 6.08 8.45 4.28

Trouvé 69.29 5.52 8.46 4.09
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Exemple 18: Chlorhydrate dec 3-{5-bromo-2-{((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl}phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-

indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indelizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d*une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 2, et d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilis¢ au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4sHaq " BrNsO4
[M+H]" calculé : 798.2655
[M+H]" mesuré : 798.2626

Exemple 19: Chlorhydrate de 3-{5-bromo-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoguinolinyhearbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-2,3-
dihydre-1H-indol-5-yl)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la

Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 2, et d’aufre part le
composé de la Préparation 1  utilisé au Stade C par le N-(4-{|tert-
butyl(diméthyl)silyljoxy } phényl)-1-méthyl-5-indolinamine.

Masse haute résolution (ESI) :
Formule brute : C45H4579B1‘N504
[M+H]" caleulé : 800.2811

" [M+H]" mesuré : 800.2791
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Exemple 20: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-|((35)-3-(4-movpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(lH)—isoquinolinyl)carbonyl]pllényl}~N-(4—hy(lroxyphényl)-N-phényl—
5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Caleulé 68.38 3.74 7.59 4.81
Trouvé 67.89 5.71 7.72 4.68

Pouvoir rotatoire : (o) p2° =+ 53.7° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Excmple 21 : Bis(chlorhydrate) de 3-{5-chloro-2-{((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl] phényl}-N-(2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procede selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
compos¢ de la Préparation 17 utilis¢é au Stade C par le N-(4-{[terr-

butyl(diméthyD)silyl}oxy} phényl)-5-indolinamine.

Masse haute rdsolution (EST) ;
Formule brute : C44Hu>CIN5O4
[M+H]" calculé : 742.3160
[M+H]" mesuré : 742.3120
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Exemple 22: Chlorhydrate de 3-{S-chlore-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-
indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé an Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’aulre part le
composé de la Préparation [’ utilisé au Stade C par le N-(4-{[rerr-

butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CTl
Calculé 68.04 5.72 882 4.91
Trouvé 67.84 5.46 8.64 5.21

Pouvoir rotatoire : (o) pl=+55.9° (c =7 mg/mL, MeOH)

Exemple 23 : Bis(chlorhydrate) de 3-{5-chloro-2-[((3.5)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4~
dihydre-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydre-1-indolizine carboxamide

On procede selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°° wutilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-5-indolinamine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl %CF
Calculé 05.18 5.83 8.45 1283 855
Trouvé 65.75 5.45 8.39 11.71 7.54

Pouvoir rotatoire : (o) p™° =+ 56.6° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)
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Exemple 24: Chlorhydrate de 3-{5-flucro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(LH)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-hydrexyphényl)-N-(1-méthyl-1H-
indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Excmple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé an Stade A par le composé de la Préparation 4, et d’autre part le
composé de la Préparation 1° utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 69.80 5.86 9.04 4.58
Trouvé 69.57 5.62 876 4.47

Pouvoir rotatoire : (0) p**=+ 55.0° (¢ = 5 mg/mL, MeOH)

Exemple 25: Chlorhydrate de 3-{5-fluoro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl}phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-

5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 4.

Microanalyse élémentaire ;
%C “%H %N %CTl

Calculé 69.94 5.87 7.77 4.92
Trouvé 69.70 3.32 7.72 4.80
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Exemple 26: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-}((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl}carbonyljphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-
1,2,3,4-tétrahydro-6-quinolinyl)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyDsilyljoxy }phényl)-1-méthyi-1,2,3,4-tétrahydro-6-quinolinamine.

Microanalyse élémentaire : (théorie pour 1.5 HCI)

%C %H %N %CT
Calculé 66.97 6.05 8.99 6.45
Trouvé 66.80 3.55 8.32 6.23

Exemple 27: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3S5)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-Z(lH)-isoquino]inyl)carbonyl]phényl}-N-(4~llydroxyphényl)-N-(4-méthyl-3,4-
dihydro-2H-1,4-benzoxazin-7-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant dune part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part Je
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[1ert-
butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-4—méthyl~3,4—dihydro-2H—l,4-benzoxazin—7—amine.

Microanalyse élémentaire : (théorie pour 1.1 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculé 66.53 5.84 8.62 4,80
Trouvé 66.59 5.39 8.47 480

4
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Exemple 28: Chlorhydrate de 3-{S-chloro-2-}((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyljphényl}-N-[4-(diéthylamino)phényl]-V-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant d’une part Ic composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
compos¢ de Ia Préparation 17 utilis€é au Stade C par le N-(d-{[rerr-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-N*, N*-diéthyl-1,4-benzenediamine.

Microanalyse élémentaire : (théorie pour 1.6 HCI)

%C %H 9N %Cl
Calculé 66.51 6.26 3.43 6.83
Trouvé 66.71 3.58 8.39 7.08

Exemple 29: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinylyearbonyl]phényl}-N-(2,3-dihydro-1 H-indén-5-y1)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le

composé de la Préparation 1 |utilis€ au Stade C par le N-(4-{[terr-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-5-indanamine.

Microanalyse élémentaire ;
% %H %N - %Cr

Calculé 69.49 3.96 7.20 4.56
Trouvé 69.47 3.43 7.21 4.21
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Exemple  30:  Bis(chlorhydrate) de  3-{5-chloro-2-[((35)-3-[(4-méthy)-1-
pipérazinyl)méthyl]-3,4-dihydro—Z(IH)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-
hydroxyphényl)-N-(l-méthyl-lH-indo]~5~yl)-5,6,7,8-tétrahydro-l-indolizinc

carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une part les composés des
Préparations 1 et 1° utilisés au Stade A par les composés respectifs des Préparations 3 et 3°,

et d’autre part le composé de la Préparation 1° utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Masse haute résolution (ESI4) :
Formule brute : C46H4735 CINGO3
[M+H]" caleulé : 767.3476
[M-+H]" mesuré : 767.3476

Exemple 31: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-{8-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydm~2(lH)-is0quinolinyl)carbonyl]-3,4-dihydro-ZH-l,5—
benzodioxepin-7-yl}-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carhoxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant le composé de Ja Préparation 1

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 5.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4sHagN4Og
[M+H]" calculé : 739.3496
[M+H]" mesuré : 739.3479

Exemple 32 ; Chlorhydrate de N-(4-hyd roxyphényl)-N~(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-3-{8~
[((36')-3-(4«1110rphulinylméthyl)-3,4—dihydro-2(]H)—isoquino!inyl)carbonyl]-3,4-

dihydro-2H-1,5-benzodioxepin-7-y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
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Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 5, et d’aulre part le
compos¢ de la Préparation 1 utilis8 au Stade C par le N-(4-{]tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy }phényl)- 1-méthyl-1 H-indo}-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 09.59 6.08 8.45 4.78
Trouvé 69.23 35.46 8.41 4.16

Exemple 33: Chlorhydrate de¢ N-(4-hydroxyphényl)-3-{5-méthoxy-2-{((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyljphényl}-N-(1-méthyl-
1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procede selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 6, et d’autre part le

compos¢ de la Préparation 1  utilisé au Stade C par le N-(d-{[tert-

buty)(diméthyl)silyl Joxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indo{-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 70‘.%26 0.15 8.91 4.5]
Trouvé 69.78 5.36 8.90 4.29

Pouvoir rotatoire : (a) p™° =+ 42.1° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)

Exemple 34: Chlorhydrate de N-(4-hydroexyphényl)-3-{7-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl|-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxin-6-yl}-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 7.
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Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %CT
Calenlé 69.42 5.96 7.36 4.66
Trouvé 69.39 55 730 4.49

Pouvoir rotatoire : (@) 2=+ 34.5° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)

Exemple 35:  N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-3-{7-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-1,4~

benzodioxin-6-yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 7, et d’autre part le
composé de la Préparation 1> utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1H-indol-S-amine, étant entendu que le produit

ainsi obtenu n’est pas soumis 4 une étape de salification en présence d’éther chlorhydrique.

Microanalpse élémentaire :

%C %H %N
Caleulé 72.57 6.09 9.00
Tromuvé - 73.11 5.70 8.95

Pouvoir rotatoire : () p°° =+ 88.2° (¢ = 7 mg/mL, MeOH)

Exemple 36: Chlorhydrate de 3-{5-&thoxy-2-[((3.5)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1LH)-isoquinolinyl)carbonyl] phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-

indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde sclon le procédé de PExemple 1 cn remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 8, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°° utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyljoxy } phényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine.
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Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %CI
Calculé 70.53 6.30 8.75 4.43
Trouvé 70.77 5.59 8.66 4.22

Exemple 37: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-V-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-3-
{2,2-dideutério~6-]((3.5)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine

carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 cn remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 9, et d’autre part le
compos¢ de la Préparation 1°° |utilis€é au Stade C par le N-(4-{|tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Masse haute résolution (EST) :
Formule brute : C46HasNsOsD2
[M+H]" calculé : 766.3573
[M+H]" mesuré : 766.3533

Pouvoir rotatoire : (0) p U=+ 35.5° (c = 3.5 mg/mL, MeOH)

Lxcmple 38 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-{2,2-dideutério-6-[((35)-3-(4-
morphelinylméthyl)-3,4-dihydre-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-
yI}-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

Stade A : N-(4-hydroxyphényl)-3-{2,2-dideutério-6-{((3S)-3-(4-mospholinylmétiyl)-
3,4-dilyydro-2(1H)-isoquinolinpl)cus 'bo@I]-I \3-benzodioxol-5-yl}-N-phényl-5,6,7,8-
tétrahydro-1-indolizine carboxamide ‘

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 9, étant entendu que 1’étape de
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salification en présence d’éther chlorhydrique n’est réalisée qu’au Stade B suivant.

Stade B : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-{2,2-didentério-6-{((35)-3-(4-
morph0linylméﬂ:yl)-3,4-dilly(lro-2(lﬂ)-isoquinolinyl)carbonyl]d,3—benzodioxol-5—yl}-N-
phényl-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxanide

Le produit obtenu an Stadc A est solubilisé dans le dichlorométhane et 2 mL d’éther
chlorhydrique 1N sont ajoutés. Le tout est agité pendant 1 heure, puis évaporé & sec. Le

chlothydrate ainsi obtenu est dissout dans un mélange cau/ acétonitrile jusqu'a

solubilisation totale, puis est lyophilisé.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl %CT
Calculé 68.93 5.80 7.48 4.73 4.73
Trouvé 68.45 5.49 7.57 4.63 4.54

Exemple 39 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphény)-N-(1-néthyl-1H-indazo}-5-y1)-3-
{7-[((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihyd1‘0—2{1H)-isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-
dihydro-1,4-henzodioxin-6-yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizinc carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 7, et d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilis¢ au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indazol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H WUN %CF
Calculé 67.76 5.81 . 10.31 435
Trouvé 67.82 5.25 9.87 4,18

Pouvoir rotatoire : (6) p=° =+ 42.6° (¢ = 5§ mg/mL, MeOH)

123
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Exemple 40 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1,2,3,4-tétrahydro-
6-quinolinyl)-3-{7-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1LH)-
isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-y1}-5,6,7,8-tétrahydro-1-

indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 7, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 wutilis¢é au Stade C par le N-(4-{[ters-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-1-méthyl-1,2,3,4-tétrahydro-6-quinolinamine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl %Cl
Calculé 66.51 6.16 8.08 8.18 8.18
Trouvé 66.85 J5.88 8.04 6.47 6.25

Exemple 41 : Chlorhydrate de N~(4-hydroxyphényl)-N-(4-méthyl-3,4-dihydro-2H-1,4-
benzoxazin-7-yl)-3-{7-[((35)-3-(4-merpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1LH)-
isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yI}-5,6,7,8-tétrahydro-1-

indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 7, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé aw Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-4-méthyl-3,4-dihydro-2 H-1,4-benzoxazin-7-amine.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C47H4oNsO;
[MAH] calculé : 796.3710
[M+H]" mesuré : 796.3687
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Exemple 42 : Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl] phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-

indazol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d*une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utiliss au Stade C par le N-(4-{[fert-
butyl(diméthyDsilylJoxy} phényl)-1-méthyl-1/f-indazol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %6Cl %CT
Calculé 66.75 3.60 10.61 8.96 448
Trouvé 66.63 5.06 10.42 8.83 4.46

Exemple 43: Chlorhydrate de 1-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(LH)-isoquinolinyl)carbonyljphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-V-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-3-indolizine carboxamide

On procdde sefon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilis¢ au Stadc A par lc composé de la Préparation 24, et d’autre part Je
composé de la Préparation 17 utilisé au Stade C par le N-(4-{[fert-

butyl(diméthyDsilyl]oxy}phényl)-1-méthyl-1 H-indal-5-amine.

Microunalyse élémentaire :

%C %BH %N %Cl
Calculé 68.35 5.74 886 8.97
Trouvé 68.29 5.21 876 9.04

1%
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Exemple 44: Chlorhydrate de 3-{5-fluoro-2-[((3S5)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydre-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-

indazol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part fe composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 4, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilis¢é au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyl}oxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indazol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 68.16 5.72 10.84 4.57
Trouvé 67.93 5.01 - 10.89 4.24

Exemple 45:  3-{5-Chlore-2-{((3S5)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1’-méthyl-1°,2°-dihydrospiro
[eyclopropane-1,3*-indol]-5'-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemiple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
compos¢ de la Préparation 17 utilisé aw Stade C par le N-(4-{[rert-
butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)-(1°-méthyl-1 ’,2’—dihydrospiro[cyclopropane—1 ,3’-indol]-

5'-yDamine,

Microanalyse élémentaire :

%C %H YN
Calculé 72.15 6.18 895

Trouvé 71.86 5.76 8.85
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Exemple 46 : Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(1,4-0xazépan-4-ylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1 H)-isoquinolinylcarbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-
indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part les composés des
Préparations 1 ¢t 1° utilisés au Stade A par les composés respectifs des Préparations 3 et 4°,
et d’autre part le composé de la Préparation 1** utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyl]oxy } phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire : _
%C %H %N

Caleulé 68.65 5.89 8.70
Trouvé 68.33 5.45 8.54

Pouveir rotatoire : (0) p> =+ 13.6° (c = 4 mg/mL, MeOH)

Exemple 47 ; Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indo}-5-y1)-3-[2-
[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dibydro-2(1H)-isoquinolinyDcarbonyl}-5-
(trifluorométhyl)phényl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 cn remplagant d>une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 10, et d’autre part le
composé de la Préparation 1** utiliss au Stade C par le N-(4-{[rerr-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire

%C %H %N %Cl
Calculé 67.02 3.50 8.50 4.30
Trouvé 67.01 -5.11 8.47 4,21

12



10

15

20

WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136

-60-

Exemple 48 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-3-[2-
[((385)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydroe-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-5-
(triflnorométhoxy)phényl]-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 11, et d’autre part le
compos¢ de la Préparation 1 wutilisé au Stade C par le  N-(4-{[rert-

butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)-1-méthyl-1/4-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl %Cr
Calculé 65.75 5.40 8.33 4,22 4.22
Trouvé 65.78 5.00 835 4.33 4.50

Exemple __49:  3-{5-Chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinoelinyl)carbonylphényl}-N-(4-kydroxyphényl)-N-(1,3,3-triméthyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[rert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1,3,3-triméthyl-S-indolinamine, étant entendu que le

produit ainsi obtenu n’est pas soumis 4 une étape de salification en présence d’éther

chlorhydrique.

Microanalyse élémentaire :

%C Y%H %N
Calculé 71.97 6.42 893

Trouvé 71.87 6,22 8.94
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Exemple 50 : Chlorhydrate de N-(4-bydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indazol-5-yl)-3-
{2,2-dideutério-6-]((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbouy]]—l,3~benzodioxol-S-yl}-5,6,7,8-tétrahydro-l-indolizine

carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de Ia
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 9, et d’autre patt le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[terr-
butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-1-méthyl-1H-indazol-5-amine.

Microanalpse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Caleulé 67.28 5.66 10.46 4,41
Trouvé 66.77 5.07 1025 3.92

Exemple 51 : Chlorhydrate de N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-V-(4-hydroxyphényl)-3-
{2,2~dideutério-6-[((3S)—3~(4—morpholinylmétlnyl)-3,4-dihydro-2(111)-
isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine

carboxamide

On procéde selon le procédé de I’'Exemple 1 en remplagant d’une patt Je composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par e composé de Ia Préparation 9, et d’autre part le

composé de la Préparation 1°° utilisé au Stade C par le N-(4-{[test-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-3-fluoro-4-méthylaniline. '

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 67.64 5.69 7.17 4.54
Trouvé 67.08 5.18 7.04 4,28

130
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Exemple §2: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-[(diméthylamino)méthyl]-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl}phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-

indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamidc

On procéde selon le procédé de I’Exemple ! en remplagant d'une part les composés des
Préparations 1 et 1” utilisés au Stade A par les composés respectifs des Préparations 3 et 87,
et d’autre part le composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[ferr-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine,

Masse haute résolution (EST+) :
Formule brute : C43H4235 CIN;sO4
[M+H]* calculé ; 712.3054
[M+H]" mesuré : 712.3060

Pouvoir rotatoire : () o=+ 35.8° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Exemple 53: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-/N-[4-méthoxy-3-
(triftuorométhyl)phényl]-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde sclon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°° |utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthy])silyl]oxy}phényl)~4-méthoxy-3-(triﬂuorométhyl)aniline.

Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Cr

Calculé 63.23 5.19 6.70 4.24
Trouvé 63.08 4.68 6.79 3.92
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Exemple 54: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3S5)-3-(4-morpholinylméthyl)-3.4-
dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl] phényl}-N-(4-hydroxyphény})-V-[4-
(méthylsulfanyl)-3-(trifiuorométhyphényl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine

carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une patt le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le

composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[fers-
butyl(diméthyl)silyljoxy ) phényl)-4-(méthylsulfanyl)-3-(trifluorométhyl)aniline.

Microanalyse élémentaire :

%C Y%H %N %S %Cl
Calculé 62.04 5.09 6.58 3.76 4,16
Trouvé 62.10 4.90 6.61 3,37 3,99

Excmple 55: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoguinclinyl)carbonyljphényl}-N-(3-fluore-4-hydroxyphényl)-N-(1-
méthyl-1H-indol-5-y1)-5,6,7.8-tétrahydro-I-indolizine carboxamide

On procéde sclon le procédé de ’Exemple 1 cn remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilisé au Stade C par le N-(4-{[rert-
butyl(diméthybsilyl]oxy}-3-fluorophényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CTl
Calculé 66.83 5.48 8.66 4.38
Trouvé 66,84 492 8.68 3.63

"2
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Exemple 56 ;: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-3-{2-
[((35)-3-(4-morpholinyhnéthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyljphényl}-1-

indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparaﬁon 12, et d’autre part le
compos¢ de la Préparation 1°° wutilisé au Stade C par Ie N-(4-{[rert-
butyl(diméthyl)silylJoxy } phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentuire ¢

%C %H %N %Cl
Caleulée - 71.84 563 931 4.71
Trouvé 71.74 3.25 9.24 438

Exemple 57 : Bis(chlorhydrate) de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-
3-{6-1((35)-3-|(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-3,4-dihydro-2(1H)-
isoquinolinyl)carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl}-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part les composés des
Préparations 1 et 1’ utilisés au Stade A par les composés respectifs des Préparations 13 et
3’, et d’autre part le composé de la Préparation 1’ utilisé au Stade C par le N-(4-{[terr-
butyl(diméthyDsilyljoxy} phényl)-1-méthyl-14-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 66.74 .48 9.94 8.38
Trouvé 66.69 5.25 9.80 8.03

Pouvoir rotatoire : (0) p2° =+ 113,2° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)
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Exemple 58 Chlorhydrate de  N-(4d-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-

yli}-N-phényl-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la

Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 13.

Microanalyse élémentaire

%C %H %N %CT
Calculé 69.49 3.29 7.54 4.77
Trouvé 69.41 3.00 7.6] 4.43

Pouvoir rotatoire : (&) o=+ 111.4° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)

Exemple 59 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-3-{6-
[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-

benzodioxol-5-yl}-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 13, et d’avire part le
compos¢ de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[terr-
butyl(diméthyl)silylloxy} phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine,

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CT
Calculé 69.38 5.32 879 4.45
Trouvé 68.95 5.12 8.57 3.92

Pouvoir rotatoire : (6) p° =+ 116.8° (¢ = 5 mg/mL, MecOH)

132
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Exemple 60 : Chlorhydrate de N-(1-éthyl-1H~indol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-
[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-

benzodioxol-S-yl}-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de Ja Préparation 13, et d’autre patt lc

composé de la DPréparation 1  utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-1-éthyl-17i-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 69.66 5.47 8.64 4.38
Trouvé 69.81 5.13 8.64 4.30

Exemple 61: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
indol-5-yI)-3-{6-[((35)-3~(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-

isoquinelinyl)carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y}}-1-indelizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 13, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 ufilisé -au Stade C par le N-(4-{[rert-
butyl(diméthyl)silyl}oxy} phényl)-1 —méthyl-S—indolinamine,

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : CygHisNsOg
[M+HT caloulé ; 762.3292
[MIH]" mesuré : 762.3284
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Exemple 62 : Chlovhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-isopropyl-1H-indol-5-yI)-3-
{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydre-2(1H)-isequinelinyl)carbonyl]-1,3-

benzodioxol-5-yl}-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagani d'une pait le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 13, et d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-1-isopropyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire : (théorie pour 1.3 HCl)

%C %H %N - %Crl
Calculé 69.94 5.62 850 4.30
Trouvé 69.66 5.50 842 4.28

Exemple 63: Chlorhydrate de N-(1-éthyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-N-(4-
hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-

isoquinolinyl)carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl}-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 13, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-éthyl-5-indolinamine.

Microanalyse élémentaire : (théorie pour 1.3 HCI)

%C %H %N %Cr
Calculé 68.57 3.67 8.51 5.60
Trouvé 68.11 5.23 836 5.65

1%
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Exemple 64 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-isopropy}-2,3-dihydro-1/1-
indol-5-yl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)

carbonyl]-1,3-benzodioxol-S-yl}-1-indolizine carboxamide

On procede selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une patt le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 13, et d’autre part le
compos¢ de la Préparation 1°° utilisé au Stade C par le N-(4-{[rert-

butyl(diméthyl)silylJoxy } phényl)-1-isopropyl-5-indolinamine.

Microanalyse élémentaire : (théorie pour 1,3 HCI)

%C %H %N %Cl
. Calculé 68.85 3.81 8.36 3.50
Trouvé 68.58 5.68 8.49 5.10

Exemple 65 Bis(chlorhydrate) de 3-{S-chlore-2-[((35)-3-[(4-méthyl-1-
pipérazinyl)méthyl}-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-
hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-yl)-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part les composés des

Préparations 1 et 1’ utilisés au Stade A par Jes composés respectifs des Préparations 14 et

- 3’, et d’autre part le composé de la Préparation 1”* utilisé au Stade C par le N-(4-{[fert-

butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire : (théorie pour 1.9 HCI)

%C %H %N %Cr
Calenlé 606.36 3.44 10.09 8.09

Trowvé 66.35 5.38 886 7.70
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Exemple 66 : Bis(chlovhydrate) de 3-{5-chlore-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonylphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-indol-5-y})-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 14, et d’autre part Je
composé de la Préparation 1°° uiilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-5-indolinamine,

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calcylé 65.50 5.37 8.49 12.89
Trouvé 66.02 491 8,50 12,11

Pouvoeir rotatoire : (o) p=+142.2° (c = 3.5 mg/mL, McOH)

Exemple 67: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-{((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl}phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-

indol-5-yl)-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple | en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 14, et d’autre part le
composé dc Ja Préparation 1'* utilisé au Stade C par Ic  N-(4-{[rerr
butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CT
Calculé 68.70 5.25 8.90 451
Trouvé 68.43 488 8.83 413

Pouvoir rotatoire : (v) p2* =+ 133.3° (¢ = 3.5 mg/mL, MeOH)

134
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Excmple 68 : Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[{(3S5)-3-(4-morpholinylméthy})-3,4-
dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-fluorophényl)-NV-(1-méthyl-1H-

indol-5-yl)-1-indelizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Piéparation 14, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°* utilisé au Stade C par le N-(4-fluorophényl)-1-méthyl-1H-
indol-5-amine, étant entendu que le Stade D se limite alors 4 une étape de formation du

chlorhydrate.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Caleulé 68.53 5.11 3.88 4.49
Trouvé 68.48 4.71 809 4.28

Exemple 69 : Chlorhydrate de N-(4~hydroxypbényl)-N~(l—lnétl'lyl-l,2,3,4-tétrahydro-
6-quinolinyl)-3-{7-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-
isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl}-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 15, et d’autre part le
composé de la Préparation 1’  utilis€é au Stade C par le N-(4-{[fert-
butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)-1-méthyl-1,2,3,4-tétrahydro-6-quinolinamine.

Masse haute résolution (EST+) :
Formule brute : C4gHasN504
[M+H]" calculé : 790.3605
[M+H]* mesuré : 790.3591



10

15

20

WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136

-71-

Exemple 70 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indo}-5-y)-3-{7-
[((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)«3,4-dihy(h'o-Z(lH)-isoqlﬁno]iuyl)cax'bonyl]-2,3-

dihydro-1,4-henzodioxin-6-yl}-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de fa
Préparaiion 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 15, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
‘butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)- 1-méthyl-1H-indol-5-amine,

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl %Cr
Calculé 69.66 547 8.64 4.38 438
Trouvé 69.45 4.68 8.56 4.64 421

Exemple 71: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-{5-méthoxy-2-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)u3,4-dihydro—Z(lH)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(l-méthyl-

1H-indol-5-yD)-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d*une part le composé de la

Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 16, et d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilis¢ au Stadle C par le N-(4-{[terl-
butyl(diméthyDsilylJoxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine.

Masse haute résolution (ESIt) :
Formule brute : C4gHgsNsO4
[M+H]" calculé : 746.3342
[M+H]" mesuré : 746.3348

I35
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Exemple 72 8~{[4~Hydroxy(1-méthyl-IH-indol-S-yl)anilino]carbonyl}-6-{6—[((3.5’)—3-
(4-morpholinylméthyl)—S,4-dihyd1'0—2(1H)—isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol—5—
yl}-3,4-dihydropyn’olo(l,Z-a]pyraziue-Z(lH)-carboxylate de fert-butyle

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilis¢ au Stade A par le composé de Ja Préparation 17, et d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-l -méthyl-lH-indol-S-amine, étant entendu que Je produit
ainsi obtenu n’est pas soumis a une étape de salification en présence d’éther chlorhydrique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N
Calculé 69.43 6.06 9.72
1rouvé 69.41 5.84 9.68

Exemple 73 : 8-{[4-Ilydroxy(1—méthyl-z,3-dihydro-lH—indo!-S-yl)anilino]carbonyl}-6-
{6-[((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-Z(l H)-isoquinolinyl)carbonyl]—l,3-

benzodioxol-5—yl}—3,4-dihy(lropyrrolo[1,Z—a}pyrazine—2(1H)-carboxylate de fert-butyle

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 17, et d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilis¢ au Stade C par le N-(4-{[tert-
hutyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-l-méthyI-S-indolinamine, étanl entendu que Je produit

ainsi obtenu n*est pas souniis a une &tape de salification en présence d’éther chlothydrique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N
Calculé 69.27 6.28 9.69

Trouvé 69.20 6.11 9,77
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Exemple 74 ; Bis(chlorhydrate) de N—(4-hydroxyphényl)-N—(l-méthyl-1H—iudol-s-yl)-
6-{6-[((35')-3-(4-1110rpholinyhnéthyl)—B,4ndihydro-2(lH)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,:&-
benzodioxol-S—yl}-l,2,3,4-tétrahydropyrrolo[l,2—(:]pyrazine—S-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’unc part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 17, et d’autre part le
composé de la Préparation {** utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthylsilyl] oxy}phén_y])-l-méthyl-lH-indol-S—amine, Stant entendu que le produit
ainsi obtenu n’est pas soumis & une étape de salification en présence d’éthet chlorhydrique
comme cela est décrit au Stade D de ’Exemple 1. Le composé ainsi obtenu est déprotége
en présence de 10 équivalents dacide trifluoroacétique dans le dichlorométhane (10
mL/mmol) & température ambiante pendant une nuit, Puis, le produit est ensuite isolé par

concentration 4 sec du milieu réactionnel. 11 est enfin soumis a une étape de salification en

présence d’éther chlothydrique.

Microanalyse élémentaire : (théorie pour 1.9 HCl)

%C %H %N %CT
Calculé 64.80 5.55 10.08 8.08
Trouvé 64.48 5.41 9.85 7.84

Exemple 75: Tris(chlorhydrate) de N-(4-hydroxyphényl)—N—(l-méthyl—Z,3-dihy(lro-
lH-indo]-S-yl)-G-{6—[((3S)-3-(4-morpho}inylméthyl)-3,4-dihyd1'0-2(1H)-isoquinolinyl)
cm-bonyl]-l,3-benzodioxol—5-yl}-1,2,3,4-tétrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-

carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 17, et d’autre patt le
compos¢ de la Préparation 1" ulilisé au Stade C par le  N-(4-{[ferr-
butyl(dimélhyl)silyl]oxy}phényl)-1—méthyl-S-indolinamine, étant entendu que le produit
ainsi obtenu n’est pas soumis a une étape de salification en présence d’éther chlothydrique
comme cela est décrit au Stade 1D de I'Excmple 1.. Le composé ainsi obtenu est déprotégé

en présence de 10 équivalents d’acide trifluoroacétique dans le dichlorométhanc (10
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mL/mmol) & température ambiante pendant une nuit. Puis, le produit st ensuite isolé pat

concentration a sec du milieu réactionnel. Il est enfin soumis 4 une étape de salification en

présence d’éther chlorhydrique.

" Microanualyse élémentaire

%C %H %N %Cr
Calculé 61.68 J.64 9.59 12.14
Trouvé 61.65 3.35 9.45 11.72

Excmple 76 ; Bis(chlorhydrate) de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-
5-{6-]((35)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-3,4-dihydro-2(LI)-isoquinolinyl)
carbonyl]-l,s-benzodioxol-S-yl}-2,3-dihydm—lH-py1'rolizi1|e-7-carboxamide

On procéde selon Je procédé de ’Exemple 1 cn remplagant d’une part les composés des
Préparations 1 et 1° utilisés an Stade A par les composés respectifs des Préparations 18 et

3, et d’autre part le composé de la Préparation 1" utilisé au Stade C par le N-(4-{{fert-
butyl(diméthyl)silylJoxy } phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Masse hante résolution (EST+) :
Formule brute : CygHasNgOs
[M+H]" calculé : 763.3608
[M+H]" mesuré : 763.3594

Exemple  77:  Bis(chlorhydrate) de  5-{S-chloro-2-[((35)-3-[(4-méthyl-1-
pipérazinyl)méthyl]-3,4-dihydm-2(lH)-ianuinoliny])carbonyl] phényl}-N-(4-
hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-yl)-2,3-dihydro-1 H-pyrrolizine-7-

carboxamide

On procéde sclon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part les composés des
Préparations 1 et 17 utilisés au Stade A par les composés respectifs des Préparations 19 et

3, et d’autre part le composé de la Préparation 1°* utilisé au Stade C par le N-(4-{[rert-

butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.
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Microanalyse élémentaire : (théorie pour pour 1.9 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculé 65.70 5.75 10.22 819
- Trouvé 65.46 5.55 10.68 7.65

Exemple 78: Chlorhydrate de 6-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-Z(IH)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N—(4-hydroxyphényl)-N—phényl—3,4-
dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazine-8-carboxamide

On procéde selon Ie procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 20.

Microanalyse élémentaire :

%C %M wN  %CT
Calculé . 66.57 545 7.57 4.79
Trouvé 66.22 5.2 7.53 4.57

Exemple 79 : Bis(chlorhydratc) de 6-{5-chlor0-2-[((35')-3—(4—1\1orpholiny]méthyl)-3,4~
dihydro-2(IH)-isoquinolinyl)cm’bonyl]phényl}-N-(2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)-N~(4-
hydroxyphényl)—3,4-dihy(lro-IH-pyrrololz,l-c} [1,4] oxazine-8-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 20, et d’autre part le
composé de la Préparation 1> wuiilis¢ au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-5-indolinamine.

Microanalyse élémentaire :

%C Y%oH %N %Cr
Calculé 63.20 5.43 8.57 8.68
Trouvé 62.64 3.19 8.39 8.03
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Exemple 80: N-(4-Hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-yl)-6-{6-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-
y1}-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c}[1,4]oxazine-8-carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le compos¢ de la Préparation 21, et d’autre partt le
composé de la Préparation 1> utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indol-S-amine, étant entendu que le produit

ainsi obtenu n’est pas soumis 4 une étape de salification en présence d’éther chlorhydrique.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N
Calculé 70.57 5.66 914
Trouvé 69.99 553 9.04

Exemple 81 : Chlorhydrate de N—(4~hydi‘oxyphényl)-N-(l-méthy]-Z,S-dihydro-lH—
indol-5-y1)-6-{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)
carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl}-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c]]1,4] oxazine-8-

carboxamide

On procéde sclon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 21, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[rerr-
butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)- 1 -méthyl-S-indolinamine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CF
Caleulé 67.20 5.76 871 4.41
Trouvé 66.67 5.60 8.66 510

Exemple 82: Chlorhydrate de 6-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-
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hydroxyphényl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c][1,d]oxazine-8-carboxamide
On procéde selon le procédé de I"Exemple 1 en remplagant d*une part le composé de la

Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 20, et d’autre part le

composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(dimé&thyl)silyljoxy} phényl)-3-fluoro-4-méthylaniline.

Microanalyse élémentaire ;

%C %H %N %Cl %Clr
Calculé 65.37 535 7.26 919 4.59
Trouvé 65.49 4.67 7.45 918 4.40

Pouvoir rotatoire : (0) p20= +35.0° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)

Exemple 83: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro—Z(lH)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}—N-(4-hydroxyphényl)-N-(I-méthyl-lH-
iudol-6-yl)-6,7,8,9~tétrahydro-SH-pyrrolo[l,Z-a]azépine-l—carboxamide

On procéde seton le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 22, et d’autre patt le
composé de la Préparation 1 utilis€ au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Masse haute résolution (ESTt) :
Formule brute : CygHas CINsOs
[M+H]* calculé : 768.3317
[M+Hf mesuré : 768.3254

Exemple 84 ;: Chlorhydrate de N—(4-hydroxyphényl)-N—(l~méthyl-lH-ill(lol-ﬁ-yl)-3-{6-
[((3S)-3-(4-m01'pholinylméthyl)-3,4-dihydro—Z(lH)-isoquinolinyl)carbonyl]—l,3—
benzodioxol-5-y1}-6,7,8,9-tétrahydro-SH-pyrrolo[1,2-a]azépine-1-carboxamide
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On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 23, et d’autre part le

composé de la Préparation 1>  utilis¢é au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyDsilylJoxy}phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire : -

%C %H %N %Cr
Calculé 69.32 5.94 8.60 435
Trouvé 6942 5.52 8.74 4.05

Ponvoir rotatoire : (6) p>° =+ 86.6° (c = 8 mg/mL, MeOH)

Exemple 85: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-{((35)-3~(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyljphényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(3-thiényl)-
5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de I’'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de Ja Préparation 3, et d'autre part le

composé de la Préparation 17  utilisé au Stade C par le N-(4-{[fert-
butyl(diméthyl)silyl joxy} phényl)-3-thiophénamine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %S wCr
Calculé 64.60 5.42 7.53 4.31 4.77
Trouvé 64.67 3.05 7.37 3.90 4.19

Exemple 86: Chlorhydrate de G6-{S-chlore-2-[((3S5)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-
indol-5-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c}[1,4]oxazine-8-carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la

Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 20, et d’autre part le



10

I 3

20

25

WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136

-79-

composé de la Préparation 1 utilix au Stade C par le N-(4-{[fert-
butyl(diméthyl)sitylJoxy}phényl)- 1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C44H4235C1N505
[M+H]" calculé : 756.2953
[M-+H]" mesuré : 756.2936

Exemple 87 : Chlorhydrate de N-butyl-N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-Z(lH)—isoquinolinyl)carbonyl]-I,3-bcnzodioxol-5-yl}

-5,6,7,8-tétrahydro-I-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation

1”* utilisé au Stade C par le N-butyl-4-{[ferr-butyl(diméthyl)silylJoxy}aniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CF
Calculé 67.71 6.51 7.70 487
Trouvé 67.48 6.30 7.74 5.01

Exemple 88 : Chlorhydrate de N-butyl-N-|(3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro—Z(lH)—isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol—5-yl}-5,6,7,8~tétmhydro-1-

indolizinyl)méthylj-1-butanamine

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 cn remplagant le composé de la Préparation

1°* utilisé au Stade C par la N, N-dibutylamine, étant entendu que le Stade D se limite alors

4 une élape de formation du chlorhydrate.

Masse haute vésolution (ESIt) :
Formule brute : C39HsoN4Os
[M+HT calculé : 655.3859
[M+H]" mesuré : 655.3826

{29
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Exemple 89: Chlorhydrate de 3-{5S-chloro-2-{((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(3-hydroxypropyl)-N-(1-méthyl-1H-
indol-5-yI)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part Ie composé de Ja
Préparation 1 utilisé au Stade A par le cbmposé de la Préparation 3, et d’autre part le
compasé de la Préparation 1°°  utilis€ au Stade C par le N-3-{[tert

butyl(diméthyl)silyljoxy } propyl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire ;

%C Y%oH %N %Cl %Cl
Calculé 66.66 6.26 9.25 9.37 4.68
Trouvé 66.51 5.87 9.25 9.12 4.21

Exemple 90: Chlorhydrate de 3-{5-chlore-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-
dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyljphényl}-N-(4-hydroxybutyl)-N-(1-méthyl-1H-
indol-5-y)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide

On procede selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le

compos¢ de la Préparation 17’ utilisé au Stade C par le N-G-{[rerr-

butyl(diméthyl)silylloxy} butyl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CT
Calculé 67.01 6.41 9.09 4.60
Trouvé 66.93 5.88 923 4.30

Exemple 91: Chlorhydrate de N-(3-fluore-4-méthylphényl)-3-(5-fluoro-2-{{(3.5)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 #)-yllcarbenyl}phényl)-N-(4-
hydvoxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide
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On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la

Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 4, et d’autre part le
composé de Ia Préparation 17 utilisé au Stade C par le  N-(4-{[ters-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-3-fluoro-4-méthylaniline.

Microanalpse élémentaire :

%C Y%H %N %CI
Caleulé 68.56 5.75 7.44 4.71
Trouvé 68.57 5.23 7.53 4.74

Exemple 92 : Chlorhydrate de N-(3-fluore-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-6-
(6-{[(3S)-3-(morpllolh1~4-ylméthy})-3,4-dihydroisoquinolin-Z(lH)-yl]carbonyl}-l,3-
benzodioxol-5-y1)-3,4-dihydro-1H-pyrrole[2,1-c]{1,4]oxazine-8-carboxamide

On procéde sclon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 21, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le  N-(4-{[terr-

butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-3-fluoro-4-méthylaniline.

Micreanalyse élémentaire

%C Yol %N %CT
Calculé 66.11 5.42 7.17 4.54
Trouvé 66.02 4.92 7.13 4.26

Exemple 93 : Chlorhydrate de 3-(5«chloro~2-{[(3R)-3~(morpholin-47ylmétlnyl)-3,4-
dihydroisoquinolin—Z(lH)-yl]carbonyl}phényl)-N—(4-hydroxyphényl)-N-(l-méthyl-lH—

in1dol—5-yl)—5,6,7,8-té(mhydroindolizine-l-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part les composés des
Préparations 1 et 1” utilisés au Stade A par les composés des Préparations 3 ct 2°, et d’autre
part le composé de la Préparation 1" utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine.
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%C %H %N %Cl %Crl
Calculé 68.35 5.74 886 8.97 448
Trouvé 68.27 J.14 8.92 8.70 4.08

Exemple 94 ;: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-V-(1-méthyl-1 H-indazol-5-yl)-3-
(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisogquinolin-2(1 H)-yl|carbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yI)-5,6,7,8-tétrahydroindelizine-1-carboxamide
On procede selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant Je composé de la Préparation
1** utilisé au Stade C par le N-(4-{[ters-butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-1-méthyl-1H-

indazol-5-amine,

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %
Calculé 67.45 5.66 10.49 4.42
Trouvé 67.40 3.19 10.40 4.11

Exemple 95 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indo}-5-y1)-3-(5-
méthyl-2-{[(35)-3-(morphelin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinelin-2(14)-yl]carbonyl}
phényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 25, et d’autre part le
composé de 1la Préparation 17 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine.

Microanalyse étémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 71.72 6.28 9.09 4.60
Trouvé 7017 5.66 885 4.47

y
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Exemple 96 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indo}-5-yI)-5-(6-
{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dikydroisoquinelin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-2,3-dihydro-1H-pyrrolizine-7-carboxamide

On procéde selon le procédé de "Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé an Stade A par le composé de la Préparation 18, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine. -

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 68.74 5.64 891 451
Trouvé 68.41 4.96 8.84 4.31

Exemple 97 : Chilorhydrate de N-(3-chloro-4-méthylphényl)-3-(5-chlore-2-{[(35)-3-
(morpholin-4—yhnéthyl)—3,4-dihydroisoquinolin-Z(IH)-yl]carbonyl}pIlényl)-N-(4—-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, ct d’autre part le
composé de la Préparation 17 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-3-chloro-4-méthylaniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 635.69 551 7.13 4.51
Trouvé 65.58 5,03 7.05 425

Exeniplo 98 : Chlorhydrate de N-(3-fluore-4-méthylphényl)-6-(5-fluoro-2-{[(35)-3-
(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoquinelin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c]{1,4]oxazine-8-carboxamide

1
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On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 26, et d’autre part Je
composé de Ja Préparation 1" utilis¢ au Stade C par le N-(4-{[fers-

butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)-3-fluoro-4-méthylaniline,

Masse haute résolution (ESIH) :
Formule brute : C4H4lF5N4Os
[M+H]" calculé : 719.3045
[M+H]" mesuré : 719.3030

Exemple 99: Chlorhydrate de 6-(5-fluoro-2-{[(35)-3~(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-fluorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo|2,1-c][1,4]oxazine-8-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 26, et d’autre part le
composé de la Préparation 1’ utilisé au Stade C par le 4-{[fert-butyl(diméthyl)silyl]oxy}-

N-(4-fluorophényl)aniline.

Masse hante résolution (EST+) :
Formule brute : C4;H3F2N4Os5
[M+H]" calculé : 705.2889
[M-+H]" mesuré : 705.2882

Lxemple 100: Chlorhydrate de 3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(moxpholin-4-yhinéthyl)-3,4-
dihydreisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-7-hydroxy-N-(4-hydroxyphényl)-N-
phényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

Stade A : “(5-Fluoro-2-{{(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-diliydroisoquinolin-
2(1H)-yl[carbonyliphényl)-5°,6'-dihydro-8 "H-spiro[1,3-dioxolane-2,7 -indolizine|-1"-
carhoxylate de méthyle
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On procéde selon le procédé du Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la
Préparation 1 par le composé de la Préparation 27.

Siade B ¢ 3-(5-Fluora-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-ylJcarbonyllphényl)-7-(prop-2-én-I-yloxy)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-
carboxylate de méthyle

On procdde selon le procédé des Stades B, C et D de I’Exemple 113.

Stade C: N-(4-ftert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-3-(5-fTuoro-2-{{(35)-3-
(morpholin-4-plméthyl)-3,4-diliydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-phényl-7-
(prop-2-en-1-yloxy)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon les procédés des Stades B ct C de I’Exemple 1.

Stade D : N-(4-{{tert-Butpl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-3-(5-fluore-2-{{(35)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-phényl-7-
hydroxy-5,6,7,8-tétralydroindolizine-1-carboxamide o

On réalise ensuite une réaction de déprotection du groupement allyle en présence de 1,3~
diméthylpyrimidine-2,4,6(1 #,3H,5H)-trione (aussi appelé diméthylbarbiturate) et de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium dans un mélange de méthanol et de

dichlorométhane.

Stade E : Chiorhydrate  de  3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dilydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonylphényl)-7-hydroxy-N-(4-hydroxyphényl)-IN-
phényl-5,6,7,8-tétraliydroindolizine-1-carboxamide

La déprotection du groupement fer/-butylsilyloxy est réalisée selon le procédé du Stade D

de ’Exemple 1.

Microanalyse élémentaire ;

%C %H YN
Calculé 71.98 5.90 7.99
Trouvé 71.18 5.98 7.18

YL
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Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4Hg2FN4Os
[M+H]* calculé : 701.3139
[M+H]" mesuré : 701.3134

Excmple 101 : Chlorhydrate dc 6-(5-chloro-2-{[(35)-3-(moxpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yllcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-
indazol-5-yl)-3,4-dihydro-1H-pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazine-8-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 20, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°° utilisé au Stade C par le N-(d-{{tert-
butyl(diméthylD)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indazol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

- %C %H %N
Calculé 65.07 5.33 10.59
Trowuvé 65.54 4.86 10.57

Lxemple 102 : Chlorhydrate de (2R)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(moxpholin-4-ylméthyl)-
3,4-dihydroisoquinolin-2(LH)-yl}carbonyl} phényl)-2-hydroxy-N-(4-hydroxyphényl)-
N-phényl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizine-7-carboxamide

Stade A : (R)-2-{{tert-Butyl(diméthyl)silylloxy}-5-(5-fluoro-2-{{(35)-3-(morpholin-
4-ylméthyl)-3,4-dilyydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyllphényl)-2,3-dilyydro-1 H-
pyrrolizine~7-carboxylate de méthyle

On procéde selon le procédé du Stade A de Exemple 1 en remplagant le composé de la

Préparation 1 par Ie composé de la Préparation 28.

Stade B : (2R)-5-(5-Fluoro-2-{{(3S)-3-(morpholin-4-plméthyl)-3,4-dilydro
isoquinolin-2(1H)-ylJcarbonyl}phényl)-2-hiydroxy-2,3-diltydro-18-pyrrolizine-~7-

carboxylate de méthyle
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A une solution du composé du Stade A (1g ; 1,54 mmol) dans du THF (8 mL) est ajouté
une solution 1 M de fluorure de téirabutylammonium (1,7 mL ; 1,7 mmol). Le milieu
réactionne] est agité 3 h A température ambiante, puis le THF est évaporé et remplacé par
'de Pacétate d’éthyle. La phase organique est lavée avec de 1’eau, de la saumure, avant

d’étre séchée sur MgSOy, filivée et concentrée d sec. Le produit brut obtenu (830 mg) est

engagé tel quel dans I’étape suivante.

RMN 'H: § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) 7.55-6.9 (m, 7H, H aromatiques) ; 6.55-6.35
(m, 1H, H aromatique dihydropyrrolizine) ; 5.5-5.3 (n, 1H, alcool) ; 5.25-4.6 (m, 1H, H
tertiaire tétrahydroisoquinoline) ; 5.0-4.2 (m, 2H, H aliphatique tétrahydroisoquinoline) ;
4.95-4.62 (m, 1H, HCOH); 3.7-3.6 (s, 3H, OMe); 3.6-3.2. (m, 2H, 2H, H aliphatique
dihyropyrrolizine) ; 3.7-3.5 (m, 4H, H morpholine); 3.0-2.4 (m, 2H, H aliphatique
tétrahydroisoquinoline); 2.6-1.96 (m,4H,H morpholine); 2.6-1.96 (m, 2H, H aliphatique
dihydropyrrolizine)

Stade C : (2R)-5-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-diliydro
isoquinoelin-2(1H)-plJcarbonylphényl)-2-(prop-2-en-1-yloxy)-2,3-dilydro-1H-
pyreolizine-7-carboxylate de méthyle .

A une suspension de 62 mg (1,54 mmol) d’hydrure de sodium dans 8 mL de THF anhydre
refroidi 2 0°C, on ajoute une solution du composé du Stade B (820 mg ; 1.54mmol) dans le
'THF (6 mL). Cette suspension est agitée 15 minutes & 0°C. On additionne ensuite 0,15 mL
(1,69 mmol) de bromure d’allyle au goutte 4 goutte. Le milieu réactionnel est agité pendant
5 h A température ambianté, puis hydrolysé avec une solution aqueuse saturée en
bicarbonate de sodium, et extrait au dichlotométhane, La phase organique est séchée sur
MgS0,, filtrée et concentrée & see. L huile ainsi obtenue est purifiée par chromatographie

flash (gradient : dichlorométhane/méthanol ammoniacal) pour conduire au produit du titre

sous forme solide.

RMN 'H: § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7.5-6.8 (m, 7H, H aromatiques) ; 6.55-6.3 (m,
1H, H aromatique dihydropyrrolizine); 5.9 (s, 1H, H allyle) ;5.3-5.2 (m, 2H, H allyle) ;
5.2-5.0 (m, 1H, H tertiaire tétrahydroisoquinoline); 5.0-42 (m, 2H, H aliphatique
tétrahydroindolizine) ; 4.7-4.42 (m, 1H, HCOallyle); 4.6-3.85 (m, 2H, H aliphatique

U3
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dilnydn‘opyrrolizinle); 4.6-3.85 (m, 2H, CH2 allylique) ; 3.7-3.5 (m, 3H, OMe ); 3.65-3.5
(m, 4H , morpholine) ; 3.3-2.4 (m, 4H, morpholine et H aliphatique dihydropyrrolidine) ;
2.4-1.7 (m, 6H, morpholine et CHzN)

Stade D : (2R)-N-(4-{[tert-butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-5-(5-fluoro-2-{{(3S)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dil y{Iroisoquinolin-QZ(IH)-yI]carbonyl}phe’n yl)-N-phényl-2-
{prop-2-en-1-yloxy)-2,3-diliydro-1H-pyrrolizine-7-carboxamide

On procéde selon les procédés des Stades B et C de ’Exemple 1.

Stade E : (2R)-N-(4-{[tert-butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-5-(5-fluoro-2-{{(3S)-3-
(morpholin-4-yImethyl)-3,4-dihydroisogquinolin-2(1H)-pl]carbony3phényl)-2-hydroxy-N-
phényl-2,3-dilydro-1H-pyrrolizine-7-carboxamide

On réalise ensuite une réaction de déprotection du groupement allyle en présence de 1,3-
diméthylpyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-trionc (aussi appelé diméthylbarbiturate) et de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium (Synlett, 2007, 21, p 3136).

Stade I ; Chlorhydrate de (2R)-5-(5-fluoro-2-{{(38)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dilypdroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phéuyl)-2-lyydroxy~N-(4-hydroxyphényl)-N-
phényl-2,3-dil ydro-IH-pyrrollzine— 7-carboxamide

La déprotection du groupement fert-butylsilyloxy est réalisée selon e procédé du Stade D

de ’Exemple 1.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 68.09 3.57 7.75 4.90
Trouvé 67.73 5.10 7.54 4.84

Masse haute résolution (ESIt) :
Formule brute : C4FH39N4O5
[M+H]" calculé : 687.2983
[M+H]" mesuré : 687.2958
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Exemple 103 : 3-(5-Chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo]2,3-
b]pyridin-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon Ie procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[fert-

butyl(diméthyl)silyljoxy }phényl)-1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-amine.

Masse haute résolution (ESIt) :
TFormule brute : CgqClHa4NgO4
[M+H]" calculé : 755.3113
[M+H]" mesuré : 755.3088

Exemple _104: Chlorhydrate de N-(d-hydroxyphényl)-3-(5-méthoxy-2-{[(3:5)-3-
(morpholin-4-yiméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonylj phényl)-/V-(1-
méthyl-1H-indazol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 6, et d’autre part le
composé de la Préparation 1> utilisé au Stade C par le N-(4-{[fert-
butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-1-méthyl-1 H-indazol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %CI

Caleulé 68.65 6.02 10.67 4.50
Trouvé 67.91 3.52 10.53 4.08
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Exemple 105: Bis(chlorhydrate) de /N-(4-hydroxyphényl)-3-(6-{[(3S)-3-{]4-(2-
méthoxyéthyl)piperazin-1-yljméthyl})-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-y1)-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procede selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant le composé de 1a Préparation 1°

utilis€ au Stade A par le composé de la Préparation 9°.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N
Calculé 65.71 6.11 8.33
Trouvé 66.57 6.16 8.44

Exemple 106: Chlorhydrate de (25)-5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-
3,4-dihydroisoquinoli|1-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)—2-hydroxy-N-(4-hydroxyphényl)—
N-phényl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizine-7-carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 102 en remplagant le composé de la Préparation
28 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 29,

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 68.09 5.57 7275 4.90
Trouvé 68.16 5.13 7.74 4,97

Exemple 107: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthyl-3-oxopiperazin-1-
yDméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]earbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-
N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant d’une part les composés des
Préparations 1 et 1” utilisés au Stade A par les composés respectifs des Préparations 3 et

10°, et d’autre part le composé de la Préparation 1°* utilisé au Stade C par le N-(4-{[fert-
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butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1 H-indol-5-amine,

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %C1 %Cl
Calculé 67.56 3.67 10.28 8.67 4.34
Trouvé 67.31 5.14 10.18 8.27 3.76

Exemple 108: Chlorhydrate de  3-(5-chloro-2-{[(35)-3-{[(2-méthoxyéthyl)
(méthyl)amino]méthyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-y)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-

carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une part les composés des
Préparations 1 et 1° utilisés au Stade A par les composés respectifs des Préparations 3 et

117, et d’autre part le composé de la Préparation 1°* utilisé au Stade C par le N-(4-{[rert-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-1-méthyl-1 f-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %6H %N %Cl
Calculé 68.18 J.98 8.83 4.47
Trouvé 68.30 5.61 - 8.78 4.46

Exemple 109 ; N-(4-Hydroxypllényl)-3-(6-{[(3.5’);3-[(4-0xidomorpholin-4-yl)méthyl]-
3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-phényl-5,6,7,8-

tétrahydroindolizine-1-carboxamide

A une solution du composé de I’Exemple 1, pris sous la forme de base libre, dans 10 ml,
de CH,Cl,, on ajoute par portion I’acide méta-chloroperbenzoique (0,242 mg ;1,4 mmol).
L’ensemble est ensuite agité 3 température ambiante pendant une nuit. Le milieu
réactionnel est ensuite concentré a sec, puis le résidu est purifié par chromatographie flash
en phase inverse (gradient : acétonitrile/ eau/ acide trifluoroacétique). On obtient, aprés

concentration, le produit du titre sous la forme d’un solide.

14S
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Microanalyse élémentaire :
%C %H %N
Calculé 71.06 5.82 7.71
Trouvé 70.59 5.36 7.69

Masse haute résolution (ESI+) ;
Formule brute : C43H4N4O4
[M+H]" calculé : 727.3132
[M-+H]* mesuré : 727.3110

Exemple 110 : Chlorhydrate - de 3-(S-chloro-2-{[(35)-3-{[éthyl(2-
méthoxyéthyl)aminojméthyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yljcarbonyl} phényl)-N-
(4-hydroxyphényD-N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-

carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part les composés des
Préparations 1 et 1’ utilisés au Stade A par les composés respectifs des Préparations 3 et
12°, et d’autre part le composé de la Préparation 1> utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)-1-méthyl-1H-indol-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CI
Calculé  68.48 6.12 8.68 439
Trouvé 68.40 5.78 8.61 423

Exemple 111: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(mnoxpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydreisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl} phényl)-N-(4-flucrophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procede selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la

Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, el d’autre part le
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composé de la Préparation 1”* utilisé au Stade C par le 4-{[tert-butyl(diméthyl)silyljoxy}-
N-(4-fluorophényl)aniline.

Masse haute vésolution (ESIF) :
Formule brute : C4oHsoCIN4O4
[M+H]" calculé : 719.2722
[M+H]* mesuré : 719.2806

Exemple 112: Chlorhydrate de N-(d-hydroxyphényl)-3-(5-méthoxy-2-{{(35)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-phényl-

5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 6.

Microanalyse élémentaire :

%C %ot %N %Cl
Calculé 70.43 6.19 7.64 4.83
Trouvé 70.17 3.79 7.60 4.69

Exemple 113: Chlorhydrate de 7-hydroxy-N-(4-hydroxyphényl)-3-(6-{[(35)-3-
(morpholin-4-ylméthy1)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-
5-yD)-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

Stade A : 3% (6-{{(38)-3-(Moipholin-4-plméthyl)-3 4-dilydroisoquinolin-2(11)-
yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-5',6"-dilydro-8'H-spiro[l,3-dioxolane-2,7"-indolizine]

~1'"-carboxylute de méthyle
On procéde selon le procédé du Stade A de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la

Préparation 1 par le composé de la Préparation 30.
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Stade B : 3-(6-{{(35)-3-(Morpholin-4-ylméthyl)-3,4-diltydroisoquinolin-2(1H)-ylf
carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-pl)-7-ox0-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxylate de
métiyle

2,75 g du composé du Stade A (4,47 mmol) en solution dans 75 mL de THF sont agités en
présence de 37 mL de HC! 1 M & reflux pendant 15 h. 100 mL d’eau et 100 mL d’acétate
d’éthyle sont ajoutés au milicu réactionnel. On ajoute cnsuite 4 g de NaHCO; (4,7 mmol)
en poudre jusqu'ad atteindre un pH basique. On extrait le composé avec de Pacélate

d’éthyle, la phase organique est séchée sur MgSQy, filtrée et concentrée i sec. Le produit

du titre est obtenu sous Ia forme d’une huile.

RMN 'H: § (500MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7.9-7.2 (m, 4H, H aromatiques) ; 7.02 (m, 111,
H aromatiques) ; 6.88 (m, 1H, H aromatiques); 6.44-5.87 (m, 1H, H aromatiques
tétrahydroindolizine) ; 6.17 (d, 2H, CH, méthyléne dioxy); 5.07/4.85/3.79 (m, 1H, H
tertiaive  tétrahydroisoquinoline);  4.88/4.27/424 (m, 2H, H aliphatique
tétrahydroisoquinoline) ; 4.22-3.43 (i, 4H, H aliphatique tétrahydroindolizine) ; 3.59-3.49
(m, 4H, H aliphatique morpholine); 3.75-3.52 (s, 3H, Me); 2.93-249 (m, 2H, H
aliphatique tétrahydroindolizine) ; 2.75-2.28 (m, 2H, H aliphatique tétrahydroindolizine) ;
2.68-1.68 (m, OI1, I aliphatique morpholine + CH,)

- Stade C; 7-Hydroxy-3-(6-{[(38)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin -

2(1H)-yl[carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tétraliydroindolizine-1-carboxylate  de
métiyle

A une solution de 2,55 g du composé obtenu au Stade B (4,47 mmol) dans 30 mL de
méthanol sont ajoutés par portion 558 mg (14,75 mmol) de borohydrure de sodium. Le
milieu réactionnel est agité pendant 1 h & température ambiante. 50 mL de FICI 1M sont
ensuite ajoutés et le méthanol est évaporé. La phase aqueuse est enéuitc neutralisée avec
NaHCO;, puis exlraite avec du dichlorométhane. La phase organique est successivement
lavée avec H,0, séchée sur MgSOy, filirée et concentrée A sec. L huile ainsi obtenue est
putifiée par chromatographie flash (gradient dichlorométhane/éthanol-ammoniac). Le

produit du titre est obtenu sous la forme d’un solide.
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RMN'H: & (500MHz; dmso-d6; 300°K): 7.22-6.97 (m, 4H, H aromatiques
tétrahydroisoquinoline} ; 7.05 (s, 1H, H aromatique); 6.89 (s, 1H, H aromatique) ;
6.37/6.3/6.07 (m, 1H, H aromatiques tétrahydroindolizine) ; 6.16 (d, 2H, CH, méthyléne
dioxy) ; 5.09 (m, 1H, H tertiaire tétrahydroisoguinoline) ; 4.87-4.21 (m, 2H, H aliphatique
tétrahydroindolizine) ; 4.20-3.67 (m, 2H, H aliphatique tétrahydroinddlizine); 4.10-3.86
(m, 1H, H tertiaire tétrahydroindolizine) ; 3.69-3.58 (s, 3H, Me) ; 3.69-3.52 (m, 4H, H
aliphatique motpholine) ; 2.96 + 2.43 (m, 2H, H aliphatique tétrahydroisoguinoline) ; 2.55-
2.0 (m, 6H, H aliphatique morpholine + CHp); 2.4-1.5 (m, 4H, H aliphatique
tétrahydroindolizine)

IR: OH: 3239 cm” ; -C=0 (ester) : 1696 cm™ ; -C=0 (amide) : 1624 em? ; C-C-OH

(alcool sccondaire) : 1034 cm™

Stade D : 3-(6-{](38)-3-(Morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dilydroisoquinolin-2(1H)-
yifcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-7-(prop-2-én-1-yloxy)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-
carboxylate de méthyle

A une suspension de 331 mg (8,26 mumol) d’hydrure de sodium dans 15 mL de THF
anhydre refroidi 4 0°C, on ajoute 2,37g (4;13 mmof) du composé obtenu au Stade C. Cette
suspension est agitée pendant 15 min Z‘I'OOC, puis une solution de 790 pL (9,1 mmol) de
bromure d’allyle dans 10 mL de THF est additionnée lentement (sur 15 min). Le milien
réactionnel est agité pendant 1h & 0°C, puis 15 h & températurc ambiante. Cette solution est
hydrolysée avec une solution aqueuse saturée avec NH4CL On extrait le composé avec de
I’acétate d’éthyle ; la phase organique est séchée sur MgSO,, filtrée et concentrée 2 sec.
L’huile ainsi obtenue est purifiée par chromatographie flash (gradient cyclohexane/acétate

d’éthyle). Le produit du titre est obtenu sous la forme d’un solide.

RMN'H; § (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 7.2-69 (m, 4H, H aromatiques
tétrahydroisoquinoline) ; 7.2-6.8 (m, 2H, H aromatiques) ; 6.4-6.0 (m, 1H, H aromatiques
tétrahydroindolizine) ; 6.10 (d, 211, CH, méthyléne dioxy); 5.9 (m, 1H, allyl); 5.35-5.10
(m, 2H, allyle) ; 5.1+4.75 (m, 1H, H tertiaire tétrahydroisoquinoline) ; 4.15-3.9 (m, 2H,
CH, allyle); 3.9-3.6 (in, 1H, H tertiaire tétrahydroindolizine); 4.1-3.4 (m, 4H, H
aliphatique morpholine) ; 4.9-3.4 (m, 4H, 2H aliphatiques tétrahydroindolizine + 2H

14
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aliphatiques tétrahydroisoquinoline) ; 3.8-3.6 (s, 3H, Me) ; 2.55-1.6 (m, 6H, H aliphatique
morpholine + CHy); 3.3-1.5 (m, 6H, 4H aliphatiques tétrahydrbindolizinc + 2H

aliphatiques tétrahydroisoquinoline)

Stade E : N-(4-{ftert-Buyl(diméthyl)silyljoxy}phényi)-3-(6-{{(3S)-3-(morpholin-4-
Yiméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-pl)-N-phényl-7-
(prop-~2-en-1-yloxy)-5,6,7,8-tétralydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon les procédés des Stades B et C de I'Exemple 1.

Stade F ; N-(4-{{tert-Butyl(@iméthylsilyljoxy}phényl)-7-lydroxy-3-(6-{[(35S)-3-
(marpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-
YO-N-pliényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On réalise ensuite une réaction de déprotection du groupement allyle en présence de 1,3~
diméthylpyrimidine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione (aussi appelé diméthylbarbiturate) et de
tétrakis(triphénylphosphine)palladium dans un mélange de méthanol et de

dichlorométhane.

Stade G : Chlorhydrate de 7-hydroxy-N-(4-liydraxyphényl)-3-(6-{{(3S)-3-
(morpholin-4-ylniéthyl)-3,4-dilydroisoquinolin-2(1 H)-ylcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-
YD-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide |

La déprotection du- groupement silyloxy est réalisée selon le procédé du Stade D de

'Exemple 1.

Microanalyse élémentaire :

%C %H YN %CT
Calculé 67.66 5.68 7.34 4.64
Trouvé 67.02 5.27 7.36 4,61

Masse haute résolution (EST+) ¢
Formule brute : C43H3N4O7
[M+H]" calculé : 727.3132
[M+H]" mesuré : 727.3121
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Exemple 114 ; Chlorhydrate de N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3-
(5-méthoxy-2-{{(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]
carbonyl}phényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 6, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[fert-
butyl(diméihyl)silyljoxy} phényl)-3-fluoro-4-méthylaniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 69.05 - 6.06 7.32 4.63
Trouvé 68.90 5.56 733 4.41

Exemple 115: Chlorhydeate de 3-(5-chlove-2-{[(35)-3-(morpholin-d-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl carbonyl}phényl)-N-(2-fluorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindelizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la-

Préparation 1 utilisé au Stade -A pac le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°° utilisé¢ au Stade C par le 4-{[fers-butyl(diméthyDsilylJoxy}-
N-(2-fluorophényl)aniline,

Masse haute résolution (ESI+) @
Formule brute : CaoHyoCIN;O4
[M+H]" calculé : 719.2722
[M+H]" meswré : 719.2802

43
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LExemple 116 ; Chlorhydrate de 3-(5-chlore-2-{|(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(3-fluerophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplacant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1’ utilisé au Stade C par le 4-{[tert-butyl(diméthyl)silylJoxy}-
N-(3-fluorophényl)aniline.

Masse haute vésolution (ESI+) ;
Formule brute : C4yHgCINJO4
[M+H]" calculé : 719.2722
[M+H]" mesuré : 719.2819

Ixcemple 117: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(11)-yi] carbonyl}phényl)-N-(2,4-difluorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le

composé de la Préparation 1°° utilisé auw Stade C par le N-(4-{Jrert-butyl
(diméthyl)silylJoxy} phényl)-2,4-difluoroaniline.

Muasse haute résolntion (ESI't) :
Formule brute : C4yH39CIFN404
[M-+HH]" calculé : 737.2628
[M+H]" mesuré : 737.2660
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Exemple 118: Chlorhydrate de 3-(S-chlore-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4~
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbenyl} phényl)-N-(3,4-difluorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroeindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par lc composé de la Préparation 3, et d’autre part lIe
composé de la Préparation 1> utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl{diméthyl)silyl]Joxy}phényl)-3,4-difluoroaniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CT
Calculé 65.20 5.21 7.24 458
Trouvé 65.26 3.01 6.90 457

Exemple 119 : Chlorhydrate de 3~(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4—ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(3-cyanophényl)-/NV-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de-la Préparation 3, et d’autre part le

composé de la Préparation 1 ufilisé au Stade C par le 3-[(4-{[rerr-
butyl(diméthyl)silyl]oxy } phényl)amino}benzonitrile.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Caleulé 67.71 5.42 918 4.65
Trouvé 67.00 3.20 8.89 4.54

19
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Exemple 120: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-6-(6-{[(3S)-3-(morphelin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxel-5-yI)-N-

phénylpyrrolof1,2-¢]pyrazine-8-carboxamide

On procéde selon ie procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 31.

Masse haute résolution (ESIH) :
Formule brute : C42H3/N506
[M+H]" calculé : 708.2822
[M+H]* mesuré : 708.2788

Exemple 121 : Chlorhydrate de N-(3-fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-6-(6-{[(3S5)-
3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-

benzodioxel-5-yl)pyrrolo[1,2-¢]pyrazine-8-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une pait le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 31, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°* utilisé au Stade C par le 4-{[fert-butyl(diméthyl)silylJoxy}-

N-(3-fluorophényl)aniline.

Masse haute vésolution (ESTt) :
Formule brute : C43H3sFN;sOq
[M-+H]" calculé : 726.2728
[M-+-H]" mesuré : 726.2723

Exemple 122 ;: Chlorhydrate de N-(3-fluorophényl)-IV-(4-hydroxyphényl)-3-(6-{[(3S)-
3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1)-yl] carbonyl}-1,3-benzodioxol

-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procede selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation
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1*? utilisé au Stade C par le 4-{[fert-butyl(diméthyD)silyl]oxy} -N-(3-fluorophényl)aniline.

Masse haute résolution (ESI+) ¢
Formule brute : C43H4iFN4Og
[M+H]" calculé : 729.3088
[M+H]" mesuré : 729.3068

Exemple __123:  Chlorhydrate de  N-(4-hydroxyphényl)-3-(6-{|(35)-3-{[4-
(méthylsulfonyl)piperazin-l-yl]méthyl}-3,4-dihydroisoquinolin-Z(lII)-yl]carbonyl}-

1,3-benzodioxol-5-yh)-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procédc selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1°

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 13°.

Microanalyse élémentaire :

%C %oH %N %S %Cl
Cualculé 64.11 5.62 8.50 3.89 4.30
Trouvé 64.19 5.07 8.52 3.87 4.02

Exemple 124 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthy!)-3,4-
dihydl‘oisoquinolin-Z(lH)—yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)—N-(S-
méthoxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Piéparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Prépatation 3, ct d’autre part I
composé¢ de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-3-méthoxyaniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cl
Calculé 67.27 3.78 7.30 4.62
Trouvé 67.54 5.35 7.32 4.62

19
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Exemple 125: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(inerpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(121)-yljcarbonyl}phényl)-N-(3,5-difluorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part lc
compos¢ de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-@4-{[tert-
butyl{diméthyl)silyl]oxy}phényl)-3,5-difluoroaniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CT
Calculé 65.20 3.21 7.24 4.58
Trouvé 63.85 4.93 7.04 4.76

Exemple 126: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyt)-3,4-
dihydroisoquinelin-2(1H)-yl]lcarbonyl} phényl)-N-(4-liydroxyphényl)-N-(3-méthyl
phényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d*unc patt le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le

composé de la Préparation 1°°  utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyD)silyl}oxy} phényl)-3-méthylaniline.

Microanalyse élémentaire :
%C %H %N %Crl

Calculé 68.70 5.90 7.45 4.72
Trouvé 08.94 3.72 7.21 4.84
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Exemple 127: Chloxhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-V-phényl-3-(6-{[(35)-3-{[4-
2,2,2-triftuoroéthyl)piperazin-1-yljméthyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]
carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1~carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1°

utilisé au Stade A par le composé dc la Préparation 14°.

Microanalyse élémentaire :

%C Y%H %N %CT
Calculé 65.25 5.48 8.45 4.28
Trouvé 64.91 5.23 8.37 4.96

Exemple 128 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3~(6-{[(35)-3-[(4-méthyl-3-
oxopiperazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1’

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 10°.

Microanalyse élémentaire :

%C < %H %N %Cl
Calculé 68.25 5.73 9.04 4.58
Trouvé 68.04 5.09 8.82 4.64

Exemple 129: Chlorhydrate de 3-(5-chlore-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroeisoquinolin-2(1H)-y}|carbonyl}phényl)-N-(4-cyanophényl)-/N-(4-
hydrexyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procede selon le procédé de PExcmple 1 en remplacant d*une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilis¢ au Stade C par le 4-[(4-{[tert-
butyl(diméthyDsilyljoxy } phényl)amino]benzonitrile.

1S
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Microanalyse élémentaire :
%C %H YN
Calculé 67.71 5.42 9.18
Trouvé 68.17 5.15 8.71

LExemple 130 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{|(35)-3-(morpholin-4-ylmnéthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-N,N-diphényl-5,6,7,8-

tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de l’Excmplé 1 en remplagant d’une part lc composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le

composé de la Préparation 1’ utilisé au Stade C par la N-phénylaniline,

Masse haute résolution (ESI) :
TFormule brute ; Cy2140CHLN,O4
[M+H]* caleulé : 735.2427
[M+H]" mesuré : 735.2524

Exemple 131: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisogquinolin-2(121)-yljcarbonyl} phényl)-N-(3-chlorophényl)-IV-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrnhydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une pait le composé de la
Préparation 1 ulilisé an Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1  utilisé au Stade C par le N-(4-{[rert-

butyl(diméthyl)silylJoxy }phényl)-3-chloroaniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %6H %N %Cl
Calculé 65.33 3.35 7.26 4.59
Trouvé 64.08 3.29 6.92 4.59
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Exemple 132 : Chlorhydrate de 3-(5-chloroe-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(pyrimidin-2-
y)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant d’une pait le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le

composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)pyrimidin-2-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C Y%H %N
Calculé 64.95 5.45 11.36
Trouvé 64.62 5.07 10.92

Exemple 133: Chlorhydrate de 3-(5-chlore-2-{{(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(cyclobutylméthyl)-/N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de "Exemple 1 en remplagant d*une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1’ utilisé au Stade C par le 4-{[ter{-butyl(diméthyl)silyljoxy}-
N-(cyclobutylméthyl)aniline.

Microanalyse élémentaire !

%C %H %N %CTr
Calculé 68.16 6.39 7.76 3.93
Trouvé 68.69 5.93 7.45 3.81

1S
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Exemple 134 : Chlorhydrate de 3-(5-chloroe-2-{[(3.5)-3-(morphelin-4-ylnéthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl} phényl)-N-(2-cyanophényl)-N-(4~
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindelizine-1-carboxamide

On procéde sclon le procédé de I’'Exemple 1 cn remplagant d’unc pait le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1’ utiliss au Stade C par le 2-[(4-{[tert-

butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)amino]benzonitrile.

Microanalyse élémentaire ;

%C %H %N
Calcuié 67.71 5.42 918
Trouvé 67.34 4.95 8.73

Exemple 135: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{|(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4~
dihydreisoquinolin-2(1 H)-yl)carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1.H-
pyrazol-4-yI)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°°  utilisé au Stade C par le N-(4-{[rer-

butyl(diméthyl)silyljoxy } phényl)- L-méthyl-1 H-pyrazol-4-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CT
Calculé 64.77 5.71 11.33 4.78
Trouvé 64.62 5.33 10.71 4.10
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Exemple 136 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1 H)-ylJcarbonyl} phényl)-V-(cyclopropylméthyl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde sclon Ic procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
conmposé de la Préparation 1°° utilisé au Stade C par le 4-{[ferr-butyl(diméthyl)silyljoxy}-
N-(cyclopropylméthyl)aniline. o

Microanalyse élémentaire ;

%C %H %N %Cl
Calculé 67.13 6.20 7.83 4.95
Trouvé 67.58 5.79 7.36 4.16

Exemple 137: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-111-
pyrazol-3-yl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé¢ de la Préparation 1  utilisé au Stade C par le N-(4-{[ters-
butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-1-méthyl-1 H-pyrazol-3-amine.

Microanalyse élémeniaire :

%C %H %N w%Cl
Calculé 64.77 5.71 11.33 4.78
Trouvé 64.20 5.47 10.78 5.27

{S%
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Exemple 138 ; Chlorhydrate de N-(but-2-yn-1-yl)-3-(S-chloro-2-{{(35)-3-(morpholin-
4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-

5,6,7,8-tétrahydroindelizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple | en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°* utilisé au Stade C par le 4-{[ferf-butyl(diméthyl)silyl]oxy}-
N-(but-2-yn-1-yDaniline.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 64.95 5.45 11.36 4.79
Trowve 65.53 5.19 10.88 3.38

Exemple 139: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1LH)-yl]earbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(pyridin-2-yl)-

5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, ct d’autre part le

composé¢ de la Préparation 1> utilisé au Stade C par le N-(4-{[ters-
butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)pyridin-2-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N
Calculé 66.66 5.59 9.48

Trouvé 67.12 5.37 9.11
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Excmple 140 ; Chlorhydrate de 3-(5-c_h|oro-2-{{(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(LH)-yl}carbonyl}phényl)-V-(4-hydroxyphényl)-N-(pyridazin-3-
yl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d*une part le composé de la
Préparation 1 utilisé an Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilis¢é au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)pyridazin-3-amine.

Masse haute résolution (ESIY) :
Formule brute : C42H3oCINGOy
[MHHF calculé : 703.2721
M+H]" mesuré : 703.2783

Exemple 141: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(wmorpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxy phényl)-N-(pyrimidin-5-
yh)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon Ie procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la- Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)pyrimidin-5-amine.

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %CT
Calculé 68.32 5.59 11.95 5.04
Trouvé 68.05 5.52 11.83 5.50
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Exemple 142 : Bis(chlorhydrate) dc 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-
3,4-dihydvoisoquinolin-2(1H)-ylJcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(pyridin-
3-yl)-5,6,7,8-tétrahydroin'd'oliziue-l-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1’ utiliss an Stade C par le N-(4-{[terr-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)pyridin-3-amine. -

Masse haute résofution (ESI) :
Formule brute : CyjH;6CIN;O4
[M+H]" calculé : 702.2769
[M+H]* mesuré : 702.2858

Exemple 143 : Chlorhydrate de 3-(5-chlore-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyi)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1LH)-ylJearbonyl}phényl)-N-(3,5-difluero-4-méthoxyphényl)-N-
(4-hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydreindolizine-1-carboxamide

On procéde selon e procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilis¢é au Stade C par le N-(4-{[ferr
butyl(diméthyl)silyl]Joxy} phényl)-3,5-difluoro-4-méthoxyaniline.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute ; Cy3Hy CIF2N4Os
[MAH]? caleulé ; 767.2734
[M+H]" mesuré : 767.2804
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Exemple 144 : Bis(chlorhydratc) de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-
3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényD)-N-(pyridin-
4-yl)-5,6,78-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de PExemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°° utilis€¢ au Stade C par le N-(4-{[rerr-
butyl(diméthyl)silyljoxy}phényDpyridin-4-amine.

Masse haute résolution (ESTY) :
Formule brute : C41H4CINsO4
[MHH] calculé : 702.2842
[MH+H]" mesuré : 702.2842

Excmple 145: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
(lihydl’oisoquinnlin-Z(lH)—yl]carbonyl}phényl).-N-(3-ﬂuoro~4—méthoxyphényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon lc procédé de PExemple 1 en remplagant d*une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-3-fluoro-4-méthoxyaniline,

Masse haute résolution (ESIt) :
TFormule brute : CasHy CIFN4O;
[M+H]" calculé : 749.2828
[M+H]" mesuré : 749.2878

1SS
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Exemple 146:  Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-(6-{[(35)-3-{[(2-
méthoxyéthyl)(méthyl)amino]méthyl}—3,4-dihydroisoquinolin-z(IH)-yl]cm'bonyl}-l,3-
benzodioxol-5-yl)-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxsmide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1°

utilisés au Stade A par le composé de la Préparation 11°,

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N %Cr
Calculé 68.93 6.05 7.48 473
Trouvé 068.84 5.85 7.56 4.60

Exemple 147: Chlorhydrate de 3-(6-{[(35)-3-[(1,1-dioxidothiomorpholin-4-
yhméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-
hydroxyphényl)-V-phényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide |

On proceéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Prépatation 1°

utilisés au Stade A par le composé de la Préparation 15°,

Microanalyse élémentaire :

%C- %H %N : %S %Cl
Calculé 64.94 5.45 7.04 4.03 4.46
Trouvé 65.27 5.13 7.14 3.90 4.30

Exemple 148: Trifluoroacétate de N-~(5-hydroxypyrimidin-2-y1)-3-(6-{[(3.5)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-henzodioxol-
5-yl)-N-phény)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

Stade A: N-[5-(henzyloxy)pyrimidin-2-yl]-3-(6-{f(35)-3-(morpholin-d-plmétlyl)-3,4-
dilyydroisoquinolin-2(1H)-ylfcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-phényl-5,6,7,8-
tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon les Stades A, B et C du procédé de ’Exemple 1 en retnplacant le
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composé de la Préparation 1°* utilisé au Stade C par la 5-(benzyloxy)-N-phénylpyrimidin-

2-amine.

Stade B : Trifluoroacétute de N-(5-lydroxypyrimidin-2-yl)-3-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-
ylmétlzyl)-3,4~(Iihydroisoquiuolin~2(IH)-yl]carbohyl}-l,3-benzodioxol—5—yl)—N-phényl- '
5,6, 7,8-18'(1'ahydroindolizine-I—carboxamide

Le composé du Stade A (150 mg ; 0.2 mmol) est mis en solution dans 8 mL de méthanol,
et 30 mg de Pd/C (10% massique de palladium) sont ajoutés. Le milien réactionnel est
laissé sous agitation sous atmosphére d’hydrogéne (1,2 bar) pendant 15 h, puis filtré sur
Whatman, concentré sous vide et purifié par chromatographie en phase inverse (gradient :

acétonitrilc/eau en présence d’acide trifluoroacétique). On obtient le produit désiré sous la

forme d’un sel de trifluoroacétate.

Masse haute résolution (ESTY) ¢
Formule brute : Cq;HqpN¢Os
[M+H]* calculé : 713.3082
[M+H]" mesuré : 713.3080

Exemple 149 : Chlorhydrate de  N-(4-hydroxyphényD-3-(6-{[(35)-3-[(3-
méthoxypyrrolidin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-N-phényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple I en remplagant le composé de la Préparation 1°

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 16°,

Microanalyse élémentuire :

%C %H %N %CT
Calculé 69.42 5.96 7.36 4.66
Trouvé 70.19 J.48 7.22 4.53

(%
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Exemple 150 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(3-cyano-4-méthexyphényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé dec Ja Préparation 3, et d’autre part le
composé de la Préparation 1°° utilis¢é auw Stade C par le 5-[(4-{[rert-

butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)amino]-2-méthoxybenzonitrile.

Masse haute résolution (ESTY) :
Formule brute : Cy414CINsOs
[M+H]" calculé : 756.2874
[M+H]" mesuré : 756.2917

Exemple 151: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-(5-méthoxy-2-{[(35)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl} carbonyl} phényl)-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-y1)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procede selon le procédé de Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 6, et d’autre part le

composé de la Préparation 17’ wutilis¢ au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-1-méthyl-1 H-pyrazol-4-amine,

Masse haute vésolution (ESI) :
Formule brute : Cy1HgsNgOs
[M+H]" calculé : 701.3446
[M+H]" mesuré ; 701.3446

Exemple 152: Chlorhydrate de 3-(5-chlore-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-/N-[3-
(trifluorométhyl)phényl}-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide
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On procéde selon le procédsé de ’Exemple 1 en remplagant d’unc patt le composé de la
Préparation 1 utilisé an Stade A par le composé de la Préparation 3, et d’autre part le

composé de la Préparation 1 utilisé au Stade C par le N-(4-{[fers-
butyl(diméthyl)silylJoxy} phényl)-3-(trifluorométhyl)aniline.

Masse haute résolution (ESIH) :
Formule brute : C43l140CIF3sN,O4
[M+H]" caleulé : 769.2690
[M+H]" mesuré ; 769.2718

Exemple 153 ;: Chlorhydrate de 3-(6-{[(35)-3-[(3,3-difluoropyrrolidin-1-yDméthyl}-
3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-V-(4-
hydroxyphényl)-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydreindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I'Exemple 1 en remplagant le composé de la Pﬁ:pamtion r

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 17°,

Microanalyse élémentaire :

%C %H %N
Calculé 67.31 5.39 7.30
Trouvé 68.07 5.60 7.23

Exemple 154 : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-
3-(7-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl| carbonyl}-2,3-

dihydro-1,4-benzodioxin-6-y1)-5,6,7,8-tétrahkydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d*unc part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 7, et d’autre part le

composé de la Préparation 1  utilis¢ auw Stade C par le N-(4-{[rert-
butyl(diméthyl)silyl]Joxy} phényl)-1-méthyl- 1 H-pyrazol-4-amine.
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Exemple 155: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-3-(7-{[(3S)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-
yYD-N-(pyrimidin-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydroindelizine-1-carboxamide

On procede selon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 wutilisé au Stade A par le composé de la Préparation 7, et d’autre part le

composé de la Préparation 1’  utilis€ au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényDpyrimidin-5-amine,

Exemple 156 : N-(4-Hydroxyphényl)-3-(6-{[(3.5)-3-[(3-méthoxyazétidin-1-ylyméthyl]-
3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-phényl-5,6,7,8-

tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 17

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 18°.

Microanalyse élémentaire :

%C %H N
Caleulé 72.66 5.96 7.88
Trouvé 72.32 $5.51 7.96

Musse haute vésolution (ESIH) :
Formulc brute : Cs3H4oN4Og
[M+H]" calculé : 711.3177
[M+H]" mesuré ; 711.3178

Exemple 157: Chlorhydrate de 3-~(6-{[(35)-3-[(3-fluoreazétidin-1-yl)méthyl}-3,4-
dihydreisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI}-N-(4-hydroxyphényl)-/N-

phényl-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant le composé de la Préparation 1°

utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 19°,
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Exemple 158 ; Chlorhydrate de 3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yIjcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yI)-5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de I’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation 4, ¢t d’autre part le
composé de la Préparation 1 utilisé av Stade C par le N-(4-{[rerr-
butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-1-méthyl-1H-pyrazol-4-amine.

Exemple 159: Chlorhydrate de 3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}phényl)-V-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthy)-1H-

pyrazol-4-yl)indolizine-1-carboxamide

On procéde selon le procédé de 'Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stadc A par le composé de la Préparation 32, et d'autre part le
composé de la Préparation 1> utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert-
butyl(diméthyl)silylJoxy } phényl))-1-méthyl-1 H-pyrazol-4-amine.

Exemple 160: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-yhnéthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-V-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-

pyrazol-4-yDindoelizine-1-carboxamide

On procéde sclon le procédé de ’Exemple 1 en remplagant d’une part le composé de la
Préparation 1 utilisé au Stade A par le composé de la Préparation. 14, et d’autre part le
composé de la Préparation 1> utilisé au Stade C par le N-(4-{[tert
butyl(diméthyl)silyl|oxy } phényl)-1-méthyl-1 H-pyrazol-4-amine.

<8
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ETUDE PHARMA COLOGIQUE

EXEMPLE A : Inhibition de Bel-2 par la technique de polarisation de fluorescence

Les essais de polarisation de fluorescence ont été réalisés en microplaques (384 puits). La
protéine Bel-2, & la concentration finale de 2,50.10®M, est mélangée avec un peptide

fluorescent (Fluorescein-REIGAQLRRMADDLNAQY), & la concentration finale de 1,00.
10®M dans unc solution tampon (Hepes 10 mM, NaCl 150 mM, Tween20 0.05%, pH 7.4),

en présence ou en absence de concentrations croissantes de composés d tester. Aprés

incubation de 2 heures, la polarisation de fluorescence est mesurée.

Les résultats sont exprimés en ICsy (concentration en composé qui inhibe & 50 % la

polarisation de fluorescence) et sont présentés dans le tableau 1 ci-dessous.

Les résultats montrent que les composés de I'invention inhibent Jinteraction entre la

protéine Bel-2 et le peptide fluorescent décrit précédemment.

EXEMPLE B : Cvtotoxicité in vitro.

Les études de cytotoxicité ont été réalisées sur la lignée tumorale de lencémie RS4 ;11.

Les cellules sont réparties dans des microplaques et exposées aux composés 3 tester
pendant 48 heures. La viabilité cellulaire est ensuite quantifiée par un essai colorimétrique,
le Microculture Tétrazolivm Assay (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Les résultats sont exprimés en ICso (concentration en composé qui inhibe 3 50 % la

viabilité cellulaire) et sont présentés dans le tableau I ci-dessous.

Les résultats montrent que les composés de 1’invention sont cytotoxiques.
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¢ fluorescence)

ct de cytotoxicité pour les cellules RS4 ;11

1Cso (BM) Bel-2 FP | ICs, (nM) MTT RS4;H 1Cs (WM) Bel-2 FP | ICso (fM) MTT RS4;11
Exemple 1 18 60,1 Exemple 32 34 71,3
Exemple 2 20 49,8 Exemple 33 23 12,2
Exemple 3 20 44,7 Exemple 34 27 65,8
Exemple 4 19 27,1 Exemple 35 15 11,7
Exemple 5 51 98 Exemple 36 43 135
Exemple 6 15 30 Exemple 37 19 11,6
Exemple 8 £5 25,6 Exemple 38 21 61,8
Exemple 9 13 16,1 Exemple 39 16 14,1
Exemple 10 18 11 Exemple 40 15 32,2
Exemple 13 2 8,63 Exemple 41 26 44
Exemple 14 16 10,7 LExemple 42 13 53,6
Exemple 15 17 20,4 Exemple 43 110 142
Exemple 16 13 234 Exemple 44 14 45
Exemple 17 8l 120 Exemple 45 47 76,8
Excmple 18 32 24,9 Exemple 46 21 56,8
Exemple 19 27 42,3 Exemple 47 58 194
Exemple 20 35 105 Exemple 48 130 229
Exemple 21 22 34,6 Exemple 49 45 169
Exemple 22 27 19,1 Exemple 50 13 4,01
Excemple 23 14 23 Exemple 51 32 26
Exemple 24 17 29,8 Exemple 52 16 19,8
Exemple 25 29 143 Exemple 53 180 138
Exemple 26 17 40 Exemple 54 180 106
Exemple 27 17 354 Exemple 55 34 194
Exemple 28 25 76,1 Excniple 56 20 25,9
Exemple 29 35 85,5 Exemple 57 12 8,62
Exemple 30 13 8,59 Exemple 58 22 40,1
Exemple 31 33 340 Exemple 59 13 8,13

N
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ICs0 ("M} Bcl-2FP | ICs5o (nM) MTT R$4;15 ICs0 ("M) Bel-2 FP | 1Cs, (WM) MTT RS4;11
Exemple 60 19 11,7 Exemple 98 12 73,5
Exemple 61 22 14,5 Exemple 99 25 213
Exemple 62 22 19,3 Exemple 100 22 856
Exemple 63 21 18,8 Exemple 101 5 22,1
Exemple 64 31 23,3 Exemple 103 6 16,8
Exemple 65 14 92,19 Exemple 104 7 21,6
Exemple 66 16 217 Exemple 105 10 289
Exemple 67 24 17,7 Exemple 107 7 8,29
Exemple 69 26 16,7 Exemple 108 9 364
Exenmiple 70 19 14 Exemple 109 30 483
Exemple 71 21 24,4 Exemple 110 29 129
Excemple 72 220 270 Exemple 111 IS 81,5
Exemiple 74 24 241 Excmple 112 9 139
Exemple 76 17 49 Exemple 113 16 190
Exemple 77 23 70,4 Exemple 114 9 43,1
Exemple 78 31 101 Exemple 115 8 58,1
Exemple 79 31 67,5 Exemple 16 10 43,6
Lixemple 80 18 18,8 Exemple 117 IS 194
Excimple §1 28 39,3 Exemple 118 15 71
‘Exemple 82 33 21,9 Exemple 119 9 31,6
Exemple 83 18 41,2 Exemple 121 34 445
Exemple 84 18 20,6 Exemple 122 16 43,5
Excmplc 85 41 246 Exemple 123 22 92,1
Exemple 86 22 29,5 Exemple 124 28 101
Lxemple 87 27 121 Exemple 125 38 81,8
Exemple 91 8 65,5 Fxemple 126 V 26 115
Exemple 92 5 40,2 Exemple 127 26 129
Exemple 94 3 8,16 Exemple 128 10 03,4
Exemple 95 6 13,5 Exemple 129 9 46,7
Exemple 96 1 58,8 Exemple 131 30 88,4
Exemple 97 20 45,4 Excmnple 134 37 305
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1Cs (8M) B2 FP | ICx (M) MTT RS4;11 ICs (M) Bel2 FP | 1Cs (nM) MTT RS4;1E
Exemple 135 6 374 Exemple 144 nd. 59,9
Excmple 141 nd. 72,5 Excmple 145 n.d. 289
Exemple 142 n.d. 66,1 Exemple 146 nd. 153
Exemple 143 nd. 43,8 Exemple 147 nd. 74,2

10

15

EXEMPLE C : Induction de Pactivité caspase in vivo.

La capacité des composés de I'invention 4 activer la caspase 3 est évaluée dans un modéle
de xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.10" cellules RS4;11 sont greffées par voie sous-cufanée dans des souris
immunodéprimées (souche SCID). 25 & 30 jours apiés la greffe, les animaux sont traités
par voie orale par les différents composés. Seize heures aprés le traitement, les masses
tumorales sont récupérées, lysées et I’activité caspase 3 est mesurée dans les lysats
tumoraux,

Cette mesure enzymatique est réalisée en dosant I’apparition d’wn produit de clivage
fluorigénique (activité DEVDase, Promega). Elle est exprimée sous la forme d’un facteur
d’activation correspondant au rapport entre les deux activités caspases : celle pour les

souris traitées divisée par celle pour les souris contrdles.

Les résultats obtcnus sont présentés dans le tableau 2 et montrent que les composés de

I’invention sont capables d’induire I’apoptose dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo.

160
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Tableau 2 : I'acteurs d’activation des caspases (activité DEVDase dans les tumeurs

des souris fraitées versus souris contréles) in vivo, aprés traitement par voie orale

(doses précisées entre parenthéses)

Compst s | P e
Iixemple 1 29.3 (100 mgrkg)
Exemple 2 27.8 (100 mg/kg)
Exemple 3 . 5.7 (50 mg/kg)
Exemple 4 29.2 (50 mg/kg)
Exemple 8 9.8 (50 mg/kg)
Exemple 9 20.6 (50 mg/kg)

Exemple 10 13.8 (50 mg/kg)
Exemple 22 11.3 (50 mgrke)
Exemple 23 22.7 (50 mg/kg)
Exeniple 58 23.3 (50 mg/kg)
Exemple 59 23 (50 mg/kg)

Exemple 66 24,7 (50 mg/kg)
Exemple 67 18.9 (50 mg/kg)

EXEMPLE D : Quantification de la forme clivée de Ia caspase 3 _in vivo.

La capacité des composés de I’invention 4 activer la caspase 3 est évaluée dans un modéle
de xénogreffe de cellules leucémiques R84 ;11.

1.107 ccllules RS4 ;11 sont greffées par voie sous-cutanée dans des soutis
immunodéprimées (souche SCID). 25 & 30 jours aprés la greffe, les animaux sont traités
par voie orale par les différents composés. Aprés le traitement, les masses tumorales sont
récupérées, lysées et la forme clivée (activée) de la caspase 3 est quantifiée dans les lysats
tumoraux.

Cette quantification est réalisée en utilisant I’essai « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA
platform » qui dose spécifiquement Ja forne clivée de la caspase 3. Elle est exprimée sous

la forme d’un facteur d’activation correspondant au rapport entre la quantité de caspase 3
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clivée chez les souris traitées divisée par la quantité de caspase 3 clivée chez les souris

contrdles.

Les résultats obtenus sont présentés dans le tableau 3 et montrent que les composés de

Iinvention sont capables d’induire ’apoptose dans les cellules tumorales RS54 ;11 in vivo.

Tableau 3 : Facteurs d’activation des caspases (caspase 3 clivée essai MSD dans les

tumeurs des souris traitées versus souris contrbles) in vivo, aprés traitement par voic

‘orale (doses précisées entre parenthdses)

Compos e | ien el
Exemple 78 10.4 (25 mg/kg)
Exemple 87 18.3 (50 mg/kg)

Exemple 122 - 17.4(25 mg/kg)
Exemple 135 60 (50 mg/kg)

EXEMPLE E : Activité anti-tumorale in vivo,

L’activité anti-tamorale des composés de P'invention est évaluée dans un modéle de
xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.107 cellules RS4;11 sont greffées par voie sous-cutanée dans des souris
immunodéprimées (souche SCID). 25 & 30 jours aprés la greffe, lorsque Ia masse tumorale
a atteint environ 150 mm?®, les souris sont traitées par voie orale par los différents composés
dans 2 schémas différents (traitement quotidien pendant cing jours par semaine durant
deux semaines, ou deux traitements par semaine pendant deux semaines). La masse

tumorale est mesutée 2 fois par semaine depuis le début du traitement.

Les composés de I’invention présentent des activités antitumorales, par voic orale, dans le
modéle de leucémie RS4 ;11 (Jeucémie aigué lymphoblastique) avec des AT/C (paramétre
de qualification de l'activité d'un produit qui se définit comme le ratio volume tumoral du
groupe traité / volume tumoral du groupe contrdle non-traité) allant de -15 a ~56% en

rapport avec une régression tumorale. Les résultats obtenus montrent donc que les

fe!
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composés de I’invention sont capables d’indunire une régression tumorale significative

durant la période de traitement.

EXEMPLE F : Compeosition pharmaceutique ;: Comprimés

1000 comprimés dosés 3 5 mg d’*un composs choisi parmi les exemples 1 4 160......... 5g
AMIAON A BLE ...ttt cers e s st see s bs e st sasnarssaes 20g
AMIAON dE MATS ..o ssensesnneresresrisesseesessserasresrsasesses 20g
Lactose ....oovearieninvenareinnionnesnerane O erebeerene b eere eI e ba D144 IR ISR R LSS IESE e S0 s b e ses e b e R e be 30g
Stéarate de MAGNESIMIL . ucecerircricienniieicsiress st ss et essestessrstsssessassassiassere 2g
SHIICE eucvveeeerrnrirenviriersissinnsiresernsnssesersasnsssesesssessanssessssssssansnrsstasssssesssssneseasnsssesessraess lg

2g

Hydroxypropylcellulose.......ccoeevveerrinrvvasninnes Verstarsenes
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REVENDICATIONS

1- Composé de formule (I) :

M

dans laquelle :

¢ X et Y représentent un atome de carbone ou un atome d’azote, étant entendu qu’ils
P q

5 o ne peuvent représenter simultanément deux atomes de carbone ou deux atomes
d’azote,
. Het
4 la partie Het du groupe ¢ représente un cycle éventuellement

substitué, aromatique ou non, constitué de 5, 6 ou 7 chainons, et pouvant contenir,
en plus de I’azote représenté par X ou par Y, un a 3 hétéroalomes choisis
10 indépendamment parmi oxygéne, soufre et azote, étant entendu que P’azote en
question peut &tre substitué par un groupement représentant un atome d’hydrogéne,
un groupement atkyle (C;-Ce) linéaire ou ramifié ou un groupement —~C(O})-O-Alk
dans lequel Alk est un gronpement alkyle (C-Cq) linéaire ou ramifié,
¢ R, et R, représentent indépendamment 1’un de P’autre un atome d’hydrogéne ou un
15 groupement alkyle (C;-Cq) linéaire ou ramifié,
ou bien R; et Ry forment avec ’atome d’azote qui les porte, un hétérocycloalkyle
constitué de 4 A 7 chatnons et pouvant contenir, en plus de ’atome d’azote, un aufre
hétéroaton}e choisi parmi oxygéne, soufie, SO, et NR dans lequel R représente un
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atome d’hydrogéne, un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un
groupement (C;-Ce)alkylsulfonyl, un groupement polyhalogénoalkyle (C;-Cg)
lindaire ou ramifié, ou un groupement —~C(0)-0-Alk dans lequel Alk est un
groupement alkyle (C,-Cg) linéaire ou ramifié,,

R3 représente un groupement alkyle (C;-Cy) linéaire ou ramifié, alkényle (C,-Cg),
alkynyle (C,-Cq), cycloalkyle, cycloalkyl(Ca-Cio)alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,
aryle ou hétéroaryle,

R4 représente un groupement aryle, hétéroaryle, cycloalkyle ou alkyle (C;-Cg)
[inéaire ou ramifié,

R;s représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne,

R, Rp, Ry et Ry représentent indépendamment les uns des autres un atome
d’hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupement alkyle (Cl-Cs) linéaire ou
ramifié, un groupement alkoxy (C;-Cg) lindaire ou ramifié, un groupe hydroxy, un
groupement polyhalogénoalkyle (C\-Cg) linéaire ou ramifié§, ou un groupe
trifluorométhoxy, ou bien les substituants de I'un des couples (Ry,Ry), (Ry,Re) ou
(Re,Rq) forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle
constitué de 5 & 7 chainons, pouvant contenir de un & 3 hétéroatomes choisis parni
oxygéne, soufic ct azote, étant entendu que ’azote en question peut &tre substitué
par un groupement représentant un atome d’hydrogéne, un groupement alkyle (C;-
Cs) linéaire ou ramifié¢ ou un groupement ~C(Q)-0-Alk dans lequel Alk est un
groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, étant "aussi entendu qu’un ou

plusieurs atomes de carbone du cycle précédemment défini peut(vent) &tre

deutéré(s),

étant entendu que :

par "aryle", on entend un groupement phényle, naphtyle, biphényle ou indényle,

par "hétéroaryle", on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitué de 5 a
10 chatnons, possédant au moins une pattiec aromatique, et contenant de 1 3 3
hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufte ou azote,

par “cycloalkyle", on entend tout groupemeht carbocyclique non aromatique, mono

ou bi-cyclique, contenant 4 & 10 chafnons
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les groupements alkyle, aryle, hétéroaryle, cycloalkyle el hétérocycloalkyle ainsi définis
pouvant étre substitués par 1 & 3 groupements choisis parmi alkyle (C;-Cg) linéaire ou
ramifié éventuellement substitué, spiro (Cs3-Cq), alkoxy (C;-Ce) linéaire ou ramifié, (C,-
Cg)alkyl-S-, hydroxy, oxo (ou N-oxide le cas échéant), nifro, cyano, -COOR’, NR’R”,
polyhalogénoalkyle (Cy-C¢) linéaire ou ramifié, trifluorométhoxy, (Ci-Ce)alkylsulfonyl ou
halogéne, étant entendu que R’ et R’’ représentent, indépendamment I'un de P’autre, un

atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (€,-Cg) linéaire ou ramifié,

Het
la partie Het du groupe \& défini ci-dessus pouvant étre substituée par un
groupement choisi parmi alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, hydroxy, NR/'R;”, ou
halogéne, élant entendu que Ry’ et R, ont les m&émes définitions que les groupes R’ et R™”

mentionnés précédemment,

leurs énantioméres et diastéréoisomeéres, ainsi que leurs sels d'addition 4 un acide ou a une

base pharmaceutiquement acceptable.

2- Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel le groupe @j@

représente I'un des groupements suivants : 5,6,7,8-tétrahydroindolizine éventuellement
substitué par un hydroxy, indolizine, 1,2,3,4-tétrahydropyrrolo[ 1,2-a]pyrazine, 3,4-
di'hydropym)lo[l,2—a]pyrazine—2(lH)-carboxylatc de tert-butyle, 3,4-dihydro-1H4-
pyirolo[2,1-c][1,4]Joxazine, 2,3-dihydro-1H-pyrrolizine éventuellement substitué par un
hydroxy, 6,7,8,9-tétrahydro-5H-pyrrolo[1,2-alazépine ou pyrrolo[1,2-a]pyrazine.

3- Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R et Ry représentent
chacun un groupement alkyle éventuellement substitué par un méthbxy, ou bien R; et R,
forment avec I’atome d’azote qui les porte un hétérocycloalkyle choisi parmi les groupes
suivants : morpholine éventuellement substituée par un ou plusieurs alkyle(s) (Ci-Co)
linéaire(s) ou ramifié(s), oxidomorpholine, thiomorpholine 1,1-dioxide, 1,4-oxazépane, 3-
méthoxypyrrolidine, 3,3-difluoropyrrolidine, 3-méthoxyazétidine, 3-fluoroazétidine,
oxopipérazine ou pipérazine, les deux derniers groupes étant substitués par un groupement

alkyle (C;-Co) linéaire ou ramifié, polyhalogénoalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié ou

62
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méthylsulfonyl.

4~ Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R, et Ry représentent
chacun un atome d’hydrogeéne et (Ry,Rc) forment ensemble avec les atomes de carbone qui
les portent un groupe 1,3-dioxolane dont I’'un des atomes de carbone est optionnellement
deutéré, un groupe 1,4-dioxane, un groupe 1,4-dioxépane, ou bien R,, R, et Ry représentent
chacun un atome d’hydrogéne et Ry représente un halogéne, un méthyle, un méthoxy, un

éthoxy, un trifluorométhyle ou un trifluorométhoxy.

5- Composé¢ de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel Ry représente un

groupement 4-hydroxyphényle, 3-fluoro-4-hydroxyphényle ou 5-hydroxypyrimidine,

6- Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R3 représente un
groupement choisi parmi phényle, indole, indoline, 1,2,3,4-tétrahydroquinoline, 3,4-
dihydro-2H-1,4-benzoxazine, indane, 1/7-indazole, 1H-pyrrolo]2,3-bpyridine, pyrimidine,
cyclobutylméthyle, cyclopropylméthyle, 1H-pyrazole, pyridine, pyridazine, ces
groupements comportant éventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi

halogéne, alkyle (C;-Cs) linaire ou ramifié, cyano ou alkoxy (C;-Cs) linéaire ou ramifié.

7- Composé de formule (J) selon la revendication 1 choisi parmi le groupe suivant
N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)- -
isoquinolinyl)carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI}-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydro-1-

indolizine carboxamidc,

- 3-{5-chloro-2-[((35)-3~(4-morpholinylméthyl)-3 4-dihydro-2(1 H)-isoquinclinyl)
carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indo}-5-y1)-5,6,7,8-
tétrahydro-1-indolizine carboxamide,

- N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indazol-5-yl)-3-{2,2-dideutério-6-{((3.5)-3-
(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-
benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine catboxamide,

- N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indazol-5-y1)-3-(6-{[(3)-3-(motrpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)~yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-

5,6,7,8-tétrahydroindolizine-1-carboxamide,
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N-(4-hydroxyphényl)-3-{7-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl}-N-phényl-5,6,7 8-
tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5 y1)-3-{6-[((35)-3-[(4-méthyl-1-
pipérazinyl)méthyl]-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-
yi}-1-indolizine carboxamide,

N-{4-(hydroxy)phényl]-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-yl)-3-{6-[((3S)-3-(4-morpholinyl
méthyl)-3,4-dibydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-y1}-5,6,7,8-
tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((3S5)-3-(4-morpholinylméthy1)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)catbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl}-N-phényl-1-indolizine carboxamide,
3-{5-chloro-2-[((35)-3-(d-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-
isoquinolinyl)carbonyl]phényl} -N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-y1)-
1-indolizine carboxamide, :
6-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholiny!méthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)
carbonyl]phényl}-N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3,4-dihydro-
1H-pyrrolo[2,1-c][1,4]oxazine-8-carboxamide,

3~(5-chloro-2- {[(38)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-5,6,7,8-
tétrahydroindolizine-1-carboxamide,
N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4- _
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl}-1 ,3-benzodioxol-5-
yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
N-[4-(hydroxy)phényl]-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1 H-indol-5-y1)-3-{ 6-[((3S)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4~dihydro-2(1H)-isoquinolinyl)carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-
yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide,
N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-3-{6-[((35)-3-(4-
morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxot-5-

yl}-1-indolizine carboxamide,

oA
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3-{5-chloro-2-[((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)
carbonyl]phényl} ~-V-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyi-2,3-dihydro-1H-indol-5-y1)-1-
indolizine carboxamide,
6-{5~chloro-2-[((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 F)-isoquinolinyl)
carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-phényl-3,4-dihydro-1 H-pyrrolo[2,1-
¢][1,4]Joxazine-8-carboxamide,
N-(3-fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-
3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-

tétrahydvoindolizine-1-carboxamide,

leurs énantiomeres ct diastéréoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou 4 une

base pharmaceutiquement acceptable.

8- Composé de formule (1) selon la revendication 1 choisi parmi le groupe suivant :

N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3 4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl}-N-phényl-5,6,7,8-tétrahydro-1-
indolizine carboxamide,
3-{5-chloro-2-{((3:5)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)
carbonyl]phényl}-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-
tétrahydro-1-indolizine carboxamide,

N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 A-indazol-5-y1)-3-{2,2-dideutério-6-[((35)-3-
(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinclinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol
-S—yI}—5,6,7,8-létrahydro~1—indolizine carboxamide,
N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indazol-5-y1)-3-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-
5,6,7,8-tétrabydroindolizine-1-carboxamide,
N-(4-hydroxyphényl)-3-{7-[((35)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 1)-
isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl}-N-phényl-5,6,7.8-
tétrahydro-1-indolizine carboxamide,

N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-indol-5-y1)-3-{6-[((35)-3-[(4-méthy]-1-
pipérazinyl)méthyl]-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-
yl}-1-indolizine carboxamide,
N-[4-(hydroxy)phényl]-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-3-{6-[((3S5)-3-(4-
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morpholinylméthyl)-3,4-dihydco-2(1 H)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-
yl}-5,6,7,8-tétrahydro-1-indolizine carboxamide,

- N-(4-hydroxyphényl)-3-{6-[((38)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-
isoquinolinyl)carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1} -N-phényl-1-indolizine carboxamide,

- 3-{5-chloro-2-[((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4~dihydro-2(1H)-
isoquinolinyl)carbonyl]phényl }-N-(4-hydroxyphényl)-N-( 1-méthyl-1H-indol-5-yl)-
1-indolizine carboxamide, |

- 6-{5-chloro-2-[((3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1 H)-isoquinolinyl})
carbonyl]phényl}-N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-3,4-dihydro-
1H-pyrrolo2,1-c][1,4Joxazinc-8-carboxamide,

- 3-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
ylJcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-y1)-5,6,7,8-
tétrahydroindalizine-1-carboxamide,

leurs énantiomeéres ot diastéréoisomares, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou & une

base pharmaceutiquement acceptable.

9-Procédé de préparation d’un composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé

en ce que I'on utilise comme produit de départ le composé de formule (II) :

Br
Ra
(W

Rb Rd

Rc

dans laquelle ‘Ra, Re, R et Rg sont tels que définis dans la formule (1),

composé de formule (1) qui cst soumis & une réaction de Heck, en milicu aqueux ou

organique, en présence d'un catalyseur an palladium, d'une base, d’une phosphine et du

composé de formule (III) :

(6S
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o

{}]
\ Het h

dans laquelle les groupements X, Y et Het sont tels que définis dans la formule (1),

pour obtenir le composé de formule (IV) :

(V)

dans laquelle R, Ry, R, Rg, X, Y et Het sont tels que définis dans la formule (I),

composé de formule (1V) dont 1a fonction aldéhyde est oxydée en acide carboxylique pour

former le composé de formule (V) :

V)

dans laquelle R, Ry, Re, Ry, X, Y et Het sont tels que définis dans la formule (I), -
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composé de formule (V) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de

formule (VI) :

NH
Rg (V1)
N
R R,
dans laquelle Ry, Ry, et Rs sont tels que définis dans la formule (I),

pour conduire au composé de formule (VII) :

(Vi)

N
R

R,

dans laquelle R, Ry, R, Ry, Ry, Ra, Rs, X, Y et Het sont tels que définié dans la formule (1),

coinposé de formule (VII) dont la fonction ester est hydrolysée pout conduire & I’acide
carboxylique ou au carboxylate correspondant, lequel peut &tre converti en un dérivé
d’acide tel que le chlorure d’acyle ou Panhydride correspondant, avant d’étre couplé avec
une amine NHR3Ry4, dans laquelle R; et Ry ont la méme signification que dans la formule
('I), pour conduire au composé de formule (I),

composé de formule (I) qui peut étre purifié selon une technique classique de séparation,
que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou a une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une

technique classique de séparation,
étant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé précédemment déerit,
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certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése

peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthésc.

10- Procédé de préparation selon la revendication 9 d’un composé de formule (1) dans
lequel I'un des groupements R3 ou Ry est substitué par une fonction hydroxy caractérisé en
ce que I'amine NHR3Ry est préalablement soumise & une réaction de protection de la
fonction hydroxy avant tout couplage avec [’acide carboxylique du composé de formule
(VID), ou avec I'un des dérivés d’acide correspondant, le composé de formule (I) protégé
résultant subit ensuite une réaction de déprotection, puis est éventuellement converti en

I'un de ses sels d’addition 8 un acide ou & une base pharmaceutiquement acceptable,

11- Composition pharmaceutique contenant un composé de formule (I) selon Iune
quelconque des revendications [ 4 8 ou un de ses sels d'addition avec un acide ou une base

pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

12- Composilion pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation en tant

qu’agent pro-apoptotique.

13- Composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation dans le

traitement des cancers, des maladies immunitaires et auto-immunes.

14~ Composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation dans le
fraitement des cancers de la vessie, du cervean, du sein, de I’utérus, des leucémies
lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers de ’sophage, du foie, des
leucémies lymphoblastiques, des lymphomes folliculaires, des mélanomes, des
hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de I’ovaire, du cancer du poumon non a

petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon 2 petites cellules.

15- Utilisation d’une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la

fabrication d'un médicament utile en tant qu’agent pro-apoptotique.
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16- Utilisation d’une composition pharmaccutiquc sclon la revendication 11 pour la

fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers, des maladies immunitaires

et auto-immunes.

17- Utilisation d’une composition pharmaceutique sclon la revendication 11 pour la
fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du
sein, de 'utérus, des leucémies lymphoides chroniques, du cancer colorcctal, des cancers
de I'esophage, du foie, des leucémies lymphoblastiques, des lymphomes folliculaires, des
mélanomes, des hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de Iovaire, du cancer du
poumon non 2 petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon a petites

cellules,

18-~ Composé de formule (I) selon P'une des revendications 1 4 8, on un de ses sels
d’addition avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, pour son utilisation
dans le traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de I'utérus, des leucémies
lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers de I’esophage, du foie, des
leucémies lymphoblastiques, des lymphomes folliculaires, des mélanomes, des
hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de I’ovaire, du cancer du poumon non

petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon & petites cellules.

19- Utilisation d’un composé de formule (I) selon ’une des revendications 1 & 8, ou un de
ses sels d’addition avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, pour la
fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du
sein, de Putérus, des leucémies lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers
de 1*cesophage, du foie, des leucémies lymphoblastiques, des lymphomes folliculaires, des
mélanomes, des hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de I’ovaire, du cancer du

poumon non a petites cellules, du cancer de la prostate ct du cancer du poumon & petites

cellules.

20- Association d’un composé de formule (1) selon 'une quelconque des revendications 1

2 8 avce un agent anticancéreux choisi parmi les agents génotoxiques, Ics poisons

et
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mitotiques, les anti-métabolites, les inhibiteurs du protéasome, les inhibiteurs de kinases on

les anticorps.

21- Composition pharmaceutique contenant une association selon la revendication 20 en

combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables.

22- Association selon la revendication 20 pour son utilisation dans le tfraitement des

cancers.

23- Utilisation d'une association selon la revendication 20 pour la fabrication d’un

médicament utile dans le traitement des cancers,

24- Composé de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 4 8 pour son

utilisation en association avec une radiothérapie dans Je traitement des cancers.
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NUEVOS DERIVADOS DE INDOLIZINA,
SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION .
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

La presente invencién se refiere a nuevos derivados de indolizina, a su procedimiento de

preparaci6n y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

Los compuestos de la presente invencién son nuevos y presentan caracteristicas

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

La apoptosis, o muerte celular programada, es un proceso fisiologico crucial para el

desarrollo embrionario y el mantenimiento de la homeostasis tisular.

La muerte celular de tipo apoptético hace intervenir cambios morfol6gicos, tales como la

condensacién del nicleo, la fragmentacién del ADN, asi como fenémenos bioquimicos,
tales como la activacién de las caspasas que degradarén compohentes estructurales clave
de la célula para inducir su desensamblaje y su muerte. La regulaci6n del proceso de la
apoptosis es compleja e implica la activacion o la represion de varias vias de sefializacion
intracelular (Cory S. et al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-656).

Las desrregulaciones de la apoptosis estin implicadaé en determinadas patologias. Una
apoptosis aumentada estd asociada a las enfermedades neurodegenerativas tales como la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la isquemia. A la inversa, las
deficiencias en la ejecucién de la apoptosis juegan un papel importante en el desarrollo de
los cénceres y su quimiorresistencia, de las enfermedades auto-inmunes, de las
enfermedades inflamatorias y de las infecciones virales. Asi, el escape de la apoptosis

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

Las proteinas anti-apoptéticas de la familia Bcl-2 estdn asociadas a numerosas patologias.

La implicacién de las proteinas de la familia Bcl-2 esta descrita en numerosos tipos de

cancer, tal como céncer colorrectal, cincer de mama, cancer de pulmén de células

pequeiias, cincer de pulmén de células no pequedas, cancer de vejiga, cdncer de ovario,
cancer de la prostata, leucemia linfoide crénica, linfoma folicular, mieloma, cincer de la

prostata... La sobreexpresion de las proteinas anti-apoptéticas de la familia Bcl-2 estd

o



10

15

20

25

WO 2013/110890 ' PCT/FR2013/050136

S

implicada en la tumorogenésis, en la resistencia a la quimioterapia y en el prondstico
clinico de los pacientes que padecen céncer. Existe por lo tanto una necesidad terapéutica

de compuestos que inhiban la actividad anti-apoptética de las proteinas de la familia Bcl-2.

Los compuestos de la presente invencién ademds de su novedad, presentan propiedades
pro-apoptdticas que permiten utilizarlos en las patologias que implican un defecto de la

apoptosis, como por ejemplo el tratamiento del céncer, de las enfermedades inmunitarias y

auto-inmunes.

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

wm

en la que:

¢ X e Y representan un dtomo de carbono o.un 4dtomo de nitrégeno, entendiéndose

que no pueden representar simultineamente dos 4tomos de carbono o dos 4tomos

de nitrogeno,

Het : .. .
¢ la parte Het del grupo [O@ representa un ciclo sustituido opcionalmente,

aromatico 0 no, constituido por 5, 6 6 7 eslabones, y que puede contener, ademas
del nitr6geno representado por X o por Y, uno a 3 heterodtomos elegidos

independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno, entendiéndose que el
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nitrégeno en cuestién puede estar sustituido con un grupo que representa un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo (C:-Cs) lineal o ramificado o un grupo -C(0)-O-Alk
en el que Alk es un grupo alquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado,

R1 vy R2 representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado,

o bien Ri y Ry forman con el 4tomo de nitrégeno al que estin unidos, un
heterocicloalquilo constituido por 4 a 7 eslabones y que puede contener, ademds del
4tomo de nitrégeno, otro heterodtomo elegido entre oxigeno, azufre, SOz y NR en
el que R representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo (Ci-Cs) lineal o
ramificado, un grupo alquilsulfonilo (C;-Cs), un grupo polihalégenoalquilo (Ci-Ce)
lineal o ramificado, o un grupo -C(0)-O-Alk en el que Alk es un grupo alquilo
(C1-Cé) lineal o ramificado,

Rs representa un grupo alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Ce),
alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo, cicloalquil(Cs-Cro)alquilo  (Ci-Cs) lineal o
ramificado, arilo o heteroarilo,

R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (C1-Cs) lineal o
rarhificado,

Rs representa un dtomo de hidrégeno o de halégeno,

Ra, Rv, Re ¥ Ra representan independientemente los unos de los otros un dtomo de
hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alquilo (C1-Ce) lineal o ramificado, un
grupo alcoxi (C;1-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo
polihalégenoalquilo (Ci-Ce) liheal o ramificado, o un grupo trifluorometoxi, o bien
los sustituyentes de una de las parejas (Ra,Rb), (Ro,Rc) 0 (Rc,Rd) forman junto con
los stomos de carbono a los que estdn unidos un ciclo constituido por 5 a 7
eslabones, que puede contener de uno a 3 heterodtomos elegidos entre oxigeno,

azufre y nitrégeno, entendiéndose que el nitrégeno en cuestion puede estar

 sustituido con un grupo que representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo

(C1-Cs) lineal o ramificado o un grupo —C(0)-O-Alk en el que Alk es un grupo
alquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, entendiéndose también que uno o varios atomos

de carbono del ciclo definido anteriormente puede(n) estar deuterado(s),

PCT/FR2013/050136

entendiéndose que:

- por "arilo", se entiende un grupo fenilo, naftilo, bifenilo o indenilo,
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- por "heteroarilo", se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por S a
10 eslabones, que posee al menos una parte aromitica y que contiene de 1 a 3
heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrégeno,

- por "cicloalquilo", se entiende cualquier grupo carbociclico no aromatico, mono o

biciclico, que contiene 4 a 10 eslabones

los grupos alquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos pueden
estar sustituidos con 1 a 3 grupos elegidos entre alquilo (C:-Cs) lineal o ramificado

sustituido opcionalmente, espiro (C3-Cs), alcoxi (Ci-Cs) lineal o ramificado, alquil(C1-Cs)-

VS, hidroxi, oxo (o N-6xido llegado el caso), nitro, ciano, -COOR’," NR'R”’,

polihalégenoalquilo (C;-Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi, alquil(Ci-Cs)sulfonilo o
haldgeno, entendiéndose que R’ y R’’ representan, independientemente el uno del otro, un

atomo de hidr6geno o un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado,

Het
pudiendo estar la parte Het del grupo ZQ@ definido anteriormente sustituida con

un grupo elegido entre alquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, hidroxi, NR1’R1’’, o halégeno,
entendiéndose que Ri’ y R tienen las mismas definiciones que los grupos R’ y R”

mencionadas anteriormente,

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

base farmacéuticamente aceptable.

Entre los 4cidos farmacéuticamente aceptables, se pueden citar a titulo no limitativo los
4cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fosfénico, acético, trifluoroacético, lictico,
pirdvico, mal6nico, succinico, glutdrico, fumadrico, tartirico, maleico, citrico, ascorbico,

oxalico, metano sulfénico, canférico, etc...

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

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

©\ et

De manera ventajosa, el grupo:
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representa uno de los grupos siguientes: 5,6,7,8-tetrahidroindolizina sustituida
opcionalmente con un hidroxi, indolizina, 1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina, 3,4-
dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-carboxilato de terc-butilo, 3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-
c][1,4]oxazina, 2,3-dihidro-1H-pirrolizina sustituida opcionalmente con un hidroxi,

6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirrolo[1,2-a]azepina o pirrolo[1,2-a]pirazina.

En los compuestos preferidos de la invencién, Ri y R2 representan cada uno un grupo
alquilo sustituido opcionalmente con un metoxi, o bien R1 y Rz forman con el dtomo de
nitrégeno al que estdn unidos un heterocicloalquilo elegido entre los grupos siguientes:
morfolino sustituido opcionalmente con uno o varios alquilo(s) (Ci-Ce) lineal(es) o
ramificado(s), 6xidomorfolino, -tiomorfolino 1,1-di6éxido, 1,4-oxazepén,

3-metoxipirrolidina,  3,3-difluoropirrolidina, ~ 3-metoxiazetidina, 3-fluoroazetidina,

. oxopiperazina o piperazina, estando sustituidos los dos dltimos grupos con un grupo

alquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, polihalégenoalquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado o

metilsulfonilo.

De manera preferente, R y Rq representan cada uno un dtomo de hidrogeno y (Ro,Rc)
forman junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos un grupo 1,3-dioxolano en
el que uno de los étomos.de carbono est4 deuterado opcionalmente, un grupo 1,4-dioxano,
un grupo 1,4-dioxepén, o bien Rs, Rc y Ra representan cada uno un dtomo de hidrgeno y
Ry representa un halGgeno, un metilo, un metoxi, un etoxi, un ftrifluorometilo o un

trifluorometoxi.
El grupo Ry preferido es un 4-hidroxifenilo, 3-fluoro-4-hidroxifenilo 6 5-hidroxipirimidina.

En los compuestos preferidos, R3 representa un grupo elegido entre fenilo, indol, indolina,
1,2,3,4-tetrahidroquinolina, ~ 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazina,  indano, 1H-indazol,
1H-pirrolo[2,3-b]piridina, pirimidina, ciclobutilmetilo, ciclopropilmetilo, 1H-pirazol,
piridina, piridazina, conteniendo estos grupos opcionalmente uno o varios sustituyentes
elegidos entre hal6égeno, alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado, ciano o alcoxi (C;-Ce) lineal o

ramificado.

&)
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Los compuestos preferidos de la invencion se listan a continuacién:

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

indolizina carboxamida,

- 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)-

carbonil}fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-dideuterio-6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-
5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il }-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidro-1-indolizina carboxamida, |
N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-i1)-3-{6-[((3S)-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il } -
1-indolizina carboxamida,
N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-
1-indolizina carboxamida,
N-(4-hidr0xifenil)-3-{_6-[((3S)—3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(lH)-

isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-i1}-N-fenil-1-indolizina carboxamida,

: 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-m0rfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-

isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)—N—(1—metil-lH;indol-S -il)-1-
indolizina carboxamida, '
6-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil}-N-(3-ﬂuéro-4-metilfenil)-N—(4-hidroxifenil)-3,4-dihidro-1H—
pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,
3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
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il]carbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,

- N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]41,3-benzodi0xol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1- |
indolizina carboxamida, _

- ,N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-meti1-2,3¥dihidro‘-1H-indol-5-il)—3-{6-[((35)-3—(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-
5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida, _

- 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fehil}-N—(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-lH-indol-S-
i1)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida, :

- N-(4-hidroxifenil)—N—(1-metil-1H-'indol-5-i1)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-1-indolizina
carboxamidé,

- 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-1-
indolizina carboxamida,

- 6-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-Z(lH)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)—N-fenil-3,4-dihidro-1H—pirrolo[2,1-
c][1,4]oxazina-8-carboxamida,

- N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida, |

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

base farmacéuticamente aceptable.

La invenci6n engloba igualmente el procedimiento de preparacién de los compuestos de
férmula (I) caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de

férmula (II):

AL
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Br O

(n

en la que Ry, Ro, Rc y Ra son tales como se han definido en la frmula (I),

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

orgénico, en presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y del

compuesto de férmula (III):

\

)

O\ Het

en la que los grupos X, Y y Het son tales como se han definido en la f6rmula (I),

()

para obtener el compuesto de formula (IV):

(V)

en la que Ry, Ry, R, R4, X, Y y Het son tales como se han definido en la f6rmula (I),

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

formar el compuesto de formula (V):
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)

en la que Ry, Ry, R, Ry, X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula (I),

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

de férmula (VI):

NH
(Vi)

N
< NG
R R,

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

para dar lugar al compuesto de férmula (VII):

Vi)

132
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en la que Ra, Ry, R, Rq, R1, R2, R5, X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula

D,

compuesto de férmula (VII) cuya funcién éster se hidroliza para dar lugar al 4cido
carboxilico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de
4cido tal como el cloruro de acilo o el anhidrido correspondiente, antes de acoplarse con
una amina NHR3R4, en la que R3 y R4 tienen el mismo significado que en la férmula (1),
para dar lugar al compuesto de f6rmula (I),

compuesto de férmula (I) que puede purificarse segin una técnica cldsica de separacidn,
que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un 4cido o a una base
farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isdémeros segin una
técnica clasica de separacin,

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

necesidades de la sintesis.

Miés particularmente, cuando uno de los grupos Rz o R4 de la amina NHR3R4 estd
sustituido con una funcién hidroxi, ésta idltima puede someterse previamente a una
reaccién de protecciéon antes de cualquier acoplamiento con el 4cido carboxilico del
compuesto de férmula (VII), o con uno de los derivados de 4cido correspondiente, el
compuesto de férmula (I) protegido resultante experimenta una reaccién de despfoteccién
y se convierte opcionalmente en uné de sus sales de adicién a un 4cido o a una base

farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de férmulas (II), (III), (VI), asi como la amina NHR3R4, son bien
comerciales, bien accesibles para el experto en la técnica por reacciones quimicas cldsicas

y descritas en la bibliografia.

El estudio farmacoldgico de los derivados de la invencion ha mostrado que poseian
propiedades pro-apoptéticas. La capacidad de reactivar el proceso apoptético en las células

cancerosas representa un interés terapéutico principal en el tratamiento de los cinceres, de



10

15

" 20

25

WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136

-11 -

las enfermedades inmunitarias y auto-inmunes.

Mi4s particularmente, los compuestos segiin la invencién seran ttiles en el tratamiento de
los cénceres quimio o radiorresistentes, asi como en las hemopatias malignas y el cancer de
pulmén de células peqﬁeﬁas.

Entre los tratamiento de los canceres considerados se pueden citar, sin estar limitados a, los
cénéeres de la vejiga, del cerebro, de mama, del itero, leucemias linfoides crénicas, cdncer
colorrectal, canceres del es6fago, del higado, leucemias linfoblasticas, linfomas foliculares,
melanomas, hemopatias malignas, mielomas, céncer de ovario, cdncer de pulmén de

células no pequefias, cancer de la prostata y cancer de pulmé6n de células pequenas.

La presente invenci6n tiene igualmente por objeto las composiciones farmacéuticas que
contienen al menos un compuesto de férmula (I) en combinacién con uno o varios

excipientes farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segin la invenci6n, se podran citar, més
particularmente las que convienen para la administracién oral, parenteral, nasal, per o
transcuténea, rectal, perlingual, ocular o respiratoria y principalmente los comprimidos
simples o grageados, comprimidos sublinguales, sobres, paquetes, capsulas, comprimidos

perlinguales, pastillas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, y ampollas bebibles

o inyectables.

La posologia varfa segiin el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de administracion, la
naturaleza de la indicacién terapéutica o los tratamientos opcionalmente asociados y se

escalona entre 0,01 mg y 1 g cada 24 horas en una o varias tomas.

Por otra parte, la presente invencion se refiere iguélmente a la asociacion de un compuesto
de férmula (I) con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotdxicos, los
venenos mit6ticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores de
quinasa, o los anticuerpos, asi como a las composiciones farmacéuticas que contienen este
tipo de asociacién y a su utilizacion para la fabricacién de medicamentos dtiles en el

tratamiento del cancer.
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Los compuestos de la invencién pueden utilizarse igualmente en asociacién con una

radioterapia en el tratamiento del cancer.

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

forma.

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

benzodioxol-5-carboxilico

Etapa A : Acido 1-formil-2-piperidina carboxilico
A una disolucién de 40g de una mezcla racémica de 4cido 2-piperidina carboxilico
(0,310 mmoles) en 300 mL de 4cido férmico puesta a 0°C, se afiaden gota a gota 200 mL

(2,15 mmoles) de anhidrido acético. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante

‘una noche. Después, el medio de reaccién se enfria a 0°C, se hidroliza por la adicién de

250 mL de agua y se agita durante media hora a 0°C antes de concentrarlo a sequedad. El
aceite asi obtenido se recoge en 200 mL de metanol y se concentra a sequedad. El producto
del titulo se obtiene en la forma de un aceite con un rendimiento de 98%. Se utiliza

directamente, sin més purificacion, para la etapa siguiente.

RMN 'H: 8 (400 MHz; dmso-d6; 300°K): 13,0 (m, 1H OH); 8,0-805 (25, 1H
aldehido) ; 4,9-4,5 (2d, 1H d de N y COOH) ; 4,1-2,6 (fn, 2H en a de N); 2,2-1,2 (m, 6H
piperidina). |

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

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

A una disolucién de 10 g de 4cido carboxilico obtenido en Ia Etapa A (63,6 mmoles) en
65 mL de dicloroetano se afiaden sucesivamente 13,4 g de cloruro de tosilo (70,4 mmoles),
11,5 mL de 2-cloroacrilato de metilo (113,5 mmoles), y, gota a gota, 17,8 mL de N,N,N-
trietilamina (127,2 mmoles). El medio de reacci6n se lleva a reflujo durante 1h30. Se pone
a temperatura ambiente, se afiaden 5 mL de 2-cloroacrilato de metilo (48,9 mmoles) y, gota

a gota, 9 mL de N,N,N-trietilamina (64 mmoles). El conjunto se calienta a reflujo durante
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una noche.

El medio de reacci6n se diluye con cloruro de metileno, se lava sucesivamente con una

disolucién HCl 1N, una disolucién saturada de 'NaHCO3, y una disolucién saturada de

‘NaCl hasta obtener un pH neutro. La fase orgénica se seca sobre MgSOs, se filtra, se

concentra a sequedad y se purifica por cromatograffa en gel de silice (gradiente heptano/

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

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

IR : v :>C=0 1.692 cm™! éster

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

A una disolucién de 6,4 g del éster obtenido en la Etapa B (35,7 mmoles) en 12 mL de
N N-dimetilacetamida, se afiaden sucesivamente 12,3g de 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-
carbaldehido (53,6 mmoles), 7 g de acetato de potasio (71,4 mmoles) y el conjunto se agita
bajo argén durante 20 minutos. Se afiaden 1,3 g de catalizador de paladio PdClo(PPhs)
(1,8 mmoles). El medio de reaccion se calienta a 130°C durante una hora antes de afnadirle
139 L de H2O. El calentamiento se mantiene a esta misma temperatura durante la noche.
Se deja que el medio vuelva a temperatura ambiente y se diluye con AcOEt. Se anade
negro animal (2 g por g de product'o) y el conjunto se agita a temperatura ambiente durante
1 hora y se filtra. La fase orgdnica se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a sequedad. El producto bruto asi obtenido se purifica en gel de silice (gradiente

heptano/ ACOE). El producto del titulo se obtiene en la 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
aromdticos) ; 6,45 (s, 1H tetrahidroindolizina); 6,20 (s, 2H metilendidxi); 3,70 (s, 3H metil
éster); 3,5-4,0 (m, 2H, tetrahidroindoliziha);3.,05 (m, 2H, tetrahidroindolizina);1,85
(m, 4H, tetrahidroindolizina) '

IR : v :>C=0 1.695 cm™ éster; v : >C=0 1.674 cm™

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

Se prepara una disolucién que contiene 3,37 g del compuesto obtenido en la Etapa C
(10,3 mmoles) en 9,3 mL de acetona y 8,8 mL (80,24 mmoles) de 2-metil-2-buteno, la cual
se pone a 0°C. Se afiaden, gota a gota, 9,3 mL de una disoluci6én acuosa que contiene una
mezcla de 3,3 g de NaClOz (36,05 mmoles) y 3,6 g de NazPOq (25,75 mmoles). El
conjunto se agita 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 se seca
en vacio a 40°C durante una noche. El producto del titulo se obtiene en la forma de un

s6lido, que se utiliza para lo siguiente sin mas purificacion.

RMN!H : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 12,10 (m, 1H, H é&cido carboxilico) ;. 7,40-

6,88 (2s, 2H, H aromaticos); 6,20 (s, 1H, H tetrahidroindolizina); 6,18 (s, 2H, H

metilendioxi); 3,70 (s, 3H, metil éster); 3,55 (t, 2H, tetrahidroindolizina); 3,00 (t, 2H,
tetrahidroindolizina); 1,80 (m, 4H, H tetrahidroindolizina) |

IR : v: -OH : 3.000-2.000 cm™ acido; v : >C=0 1.686-1.676 cm™ éster+écido; v : >C=C<
1.608 cm™

Preparaciéon__ 2: Acido  4-bromo-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-

indolizinil}benzoico

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2,4-dibromobenzaldehido. Se

obtiene una mezcla de dos regioisémeros que se separan por cromatografia.

Preparacién 3: Acide 4-cloro-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-
indolizinillbenzoico |
Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-clorobenzaldehido.

Preparacion 4: Acido 4-fluoro-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-
indolizinillbenzoico

Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-
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benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa Cporel 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

Preparaciéon__ S : Acido 8-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinill-3,4-
dihidro-2H-1,5-benzodioxepina-7-carboxilico

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 8-bromo-3,4-dihidro-2H-1,5-

benzodioxepina-7-carbaldehido.

Preparacién 6: Acido 4-metoxi-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-
indolizinillbenzoico "
Se procede segtin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-metoxibenzaldehido.

Preparacién 7 : Acido 7-{1-(metoxicafbonil)-5,6,7,8-tetrahidro«3-indolizinil]-2,3-
dihidro-1,4-benzodioxina-6-carboxilico

Se procede segilin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplaiando el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxina-6-carbaldehido.

Preparacién 8: Acido 4-etoxi-2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-

indolizinil}benzoico
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-etoxibenzaldehido.

Preparacién 9 : Acido 2,2-dideuterio-6-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-

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

Etapa A : 2,2-Dideuterio-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido

A una disolucién de 30 g de 3,4-dihidroxibenzaldehido (217 mmoles) en 110 mL de DMF
anhidro, se afiaden sucesivamente 114 g de carbonato de cesio (347 mmoles) y 22 mL de
cloruro de métileno dideuterado (347 mmoles). El medio de reaccién se agita a temperatura

ambiente durante una noche. Después de filtrar sobre celite el insoluble, el filtrado residual
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se hidroliza por adiciéon de 200 mL de agua y se extrac con acetato df’ etilo. Las fases
orgénicas se reagrupan, se lavan con una disolucién saturada de LiCl y se secan sobre
MgSOs. Después de concenfrar a sequedad, el residuo se purifica por cromatografia en gel
de silice (gradiente éter de petr6leo/AcOEt). El producto del titulo se obtiene en la forma

de un sélido.

RMN'H : § :(400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 9,8 (s, 1H, H aldehido) ; 7,4-6,95 (m, 3H, H
arométicos)

IR : v : C=0 aldehido:1.670 cm!

Etapa B : 6-Bromo-2,2-dideuterio-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido

A una disolucién de 10 g del compuesto obtenido en la Etapa A (65,7 mmoles) en 100 mL
de metanol enfriada a 0°C, se afiaden gota a gota 3,7 mL de una disolucién de bromo
(1,1 equivalentes molares) en 10 mL de metanol. El conjunto se agita a temperatura
ambiente durante una noche. El medio de reaccion se concentra a sequedad y se recoge con

agua. Después de agitar, el s6lido resultante se filtra y se seca.

RMNH : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 10,2 (s, 1H, H aldehido) ;7,4 (s, 1H, H
aromaético); 7,05 (s, 1H, H aromético) ' '

IR: v : C=0 aldehido: 1.670 cm™ ; C=C arométicos:1.611 cm™

Etapa C: Acido 2,2-dideuterio-6-[1 -(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidr0-3-indolizinil]-

1,3-benzodioxol-5-carboxilico

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

reémplazando el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el

6-bromo-2,2-dideuterio-1,3-benzodioxol-5 ~carbaldehido.

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

Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacion 1 reemplazando 6-bromo-1,3-
benzodioxol-S-carbaldehido_ utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-

(trifluorometil)benzaldehido.
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Preparaciéon _ 11 : Acidq 2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinil]-4-
(trifluorometoxi)benzoico |

Se procede segiin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-

(triﬂuoroinetoxi)benzaldehido.

Preparaciéon 12 : Acido 2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizinillbenzoico
Se procede segiin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando 6-bromo-1,3-

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

Pregaracién 13 Acido  6-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]-1,3-benzodioxol-5-

carboxilico

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

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

polvo que se utiliza directamente para la etapa siguiente.

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

Etapa B : 1-Indolizinacarboxilato de metilo

A una suspensi6n de 6,55 g de la sal de piridinio obtenida en la Etapa A (30 mmoles) en
240 mL de tolueno, se afiaden sucesivamente 16,7 inL de acrilato de metilo (150 mmoles),
4,2 mL de trietilamina (30 mmoles) y por partes 20,9g de MnO; (240 mmoles). El conjunto
se calienta a 90°C durante 3 h. Después de enfriar, el medio de reacci6n se filtra sobre una
torta de celife y se concentra a sequedad. El producto del titulo se afsla por purificacién en

gel de silice (gradiente heptano / ACOEt : 0-10%) en la forma de un aceite que cristaliza en

P
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frio.

RMN H: § (300 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 8,5 (d, 1H, H indolizina) ; 8,05 (d, 1H, H
indolizina) ; 7,6 (s, 1H, H indolizina); 7,15 (m, 2H, H indolizina); 6,85 (m, 1H, H
indolizina); 4,25 (q, 2H, -C(O)CH2CHz); 1,35 (t, 3H, -C(O)CH2CHs)

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

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

Se procede segin el protocolo descrito en las Etapas C y D de la Preparacion 1.

Preparacion 14 : Acido 4-cloro-2-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]benzoico

Se forma el 1-indolizinacarboxilato de metilo segiin el procedimiento descrito en las
Etapas A y B de la Preparaci6én 13. El producto. del titulo se obtiene segiin el protocolo
descrito en las Etapas C y D de la Preparacion 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etépa C por el 2-bromo-4-clorobenzaldehido.

Preparacién 15 : Acido  7-[1-(metoxicarbenil)-3-indolizinil]-2,3-dihidro-1,4-
benzodioxina-6-carboxilico .

Se forma el 1-indolizinacarboxilato de metilo segin el procedimiento descrito en las
Etapas A y B de la Preparacién 13. El producto del titulo se obtiene segin el protocolo
descrito en las Ftapas C y D de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 7-bromo-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxina-6-carbaldehido.

Preparaciéon 16 : Acido 4-metoxi-2-[1-(metoxicarbonil)-3-indelizinil]benzoico

Se forma el 1-indolizinacarboxilato de metilo segiin el procedimiento déscrito en las
Etapas A y B de la Préparaci(’)n 13. El producto del titulo se obtiene segin el protocolo
descrito en las Etapas C y D de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-metoxibenzaldehido.
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Preparacion 17 Acido  6-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-

tetrahidropirroio[l,Z-a]pirazin-G-il]-1,3-benz.odioxol_-S-carboxilico

Etapa A : 4-Formil-1,3-piperazinadicarboxilato de 1 -terc-butilo y de 3-metilo

A una disolucién de pentafluorofenol en 520 mL de éter anhidro puesto a 0°C, se afiaden
sucesivamente 49 g de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodiimida (286 mmoles) por
partes y 12 mL de 4cido férmico (312 mmoles). El conjunto se agita a temperatura
ambiente durante 2h. Se afiade una mezcla-de 32 g de 1,3-piperazinadicarboxilato de
1-terc-butilo y de 3-metilo (130 mmoles) y 18 mL de trietilamina (130 mmoles) en
disolucién en 520 mL de CH>Clo. El conjunto se agita durante una noche a temperatura
ambiente. El medio de reaccién se hidroliza con una disolucién acuosa de HCl, 1N y se
extrae con CH2Cl,. Las fases orgénicas se reagrupan, se lavan con una disolucién acuosa
de NaHCO3 saturada y con una disolucién acuosa de NaCl saturada hasta la neutralidad.
Después de secar sobre MgSOs, de filtrar y de concentrar a sequedad, se aisla el producto
por cromatografia en gel de silice (gradiente éter de petréleo/AcOEt : 0-30%). Se obtiene

el producto del titulo en la forma de un aceite.

IR: v : C=0: 1.674-1.745 cm!
m/z (C1zHaoN,0s): 272,1(M+); 295,121 (M+Na)*; 567,253 (2M+Na)*

- Etapa B : 4-(terc-Butoxicarbonil)-1 -formil-2-piperazinacarboxilato de litio

A una disolucién de 28 g del compuesto obtenido en la Etapa A (103 mmoles) en 515 mL
de dioxano, se afiaden 4,8 g de LiOH (113 mmoles) en disolucién en 100 mL de H20. El
conjunto se agita a temperatura ambiente durante 4 h. El medio de reacci6n se concentra a
séquedad y se co-evapora varias veces con acetato de etilo. El producto del titulo se
obtiene en la forma de un s6lido y se utiliza directamente para la etapa siguiente de

ciclacion.

RMN BC: § (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 46 (s, C piperazina); 42-38 (m, C
piperazina) ; 58-53 (s, C piperazina) ; 28,5 (s, C tBu').
IR: v : C=0:1.650 cm™ ; 2.800 cm

WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136
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Etapa C : 3,4-Dihidropirrolo[1,Z-a]pirazina-Z,S(IH)-dicarboxilato de 2-terc-butilo y de
8-metilo |

A una suspension de 29 g del compuesto obtenido en la Etapa B (103 mmoles) en 800 mL
de dicloroetano, se afiaden sucesivamente 24 g de cloruro de tosilo (124 mmoles), 12,6 mL
de 2-cloroacrilato de metilo (124 mmoles) y 35 mL de trietilamina (247 mmoles). El
conjunto se agita a reflujo durante 2h. Después de enfriar, el medio de reaccion se diluye
con acetato de etilo y la fase orgénica se lava con una disolucion de NaCl saturada hasta la
neutralidad. Después de secar sobre MgSOs, de filtrar y de concentrar a sequedad, el
producto del titulo se aisla por cromatografia en gel de silice (gradiente éter de

petréleo/AéOEt : 0-20%) en la forma de un sélido.

RMN 1H: & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 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) : 1.712 cm™ ; C=0 (carbamato) : 1.677cm™

Etapa D: Acido 6-[2-(terc-butoxicarbonil)-8-(metoxicarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazin-6-il]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segin el protocolo descrito en las Etapas C y D de la Preparacion 1.

Preparacion 18 : Acido 6-[7-(metoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-5-il]-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico
Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido

2-piperidina carboxilico utilizado en la Etapa A por la prolina.

Preparaciéon 19 : Acido 4-cloro-2.-[7_-(metoxicarbonif)-2,3-dihidro-lH-pirro.lizin—S-
illbenzoico

Se procedé seglin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido
2-piperidina carboxilico utilizado en la Etapa A por la prolina, mientras que el 6-bromo-
1,3-benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la bE'tapa C se reemplaza por el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido.
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Preparacién 20 : Acido 4-cloro-2-[8-(metoxicarbonil)-3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-
c]{1,4loxazin-6-il]benzoico

Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido
2-piperidina carboxilico por el dcido 3-morfolinocarboxilico, mientras que el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C se reemplaza por el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido.

Preparacion 21: Acido 6-[8-(nietoxicarbonil)-3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-

cl[1,4]oxazin-6-il]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico -
Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacion 1 reemplazando el acido

2-piperidina carboxilico por el 4cido 3-morfolinocarboxilico.

Preparacion 22 : Acido  4-cloro-2-[1-(metoxicarbonil)-6,7,8,9-tetrahidro-SH-
pirrolo[1,2-alazepin-3-illbenzoico

Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacion 1 reemplazando el 4cido
2-piperidina carboxilico por el 4cido 2-azepancarboxilico, mientras que el 6-bromo-1,3-
benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C se reemplaza por el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido.

Preparacién 23 : Acido 6-[1-(metoxi_carbonil)-6,7,8,9—tetrahidro-SH-pirrolo[1,2-

" alazepin-3-il]-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segiin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido

2-piperidina carboxilico por el dcido 2-azepancarboxilico.

Preparacion 24: Acido 4-cloro-2-[3-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-

indelizinillbenzoico

Etapa A _: 1-(4-bromobutil)-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo

A una suspensién de 6,7 g (241,7 mmoles) de NaH (60%) en 400 mL de THF anhidro
puesto a 0°C, se afiaden 20 g (161,13 mmoles) de 1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (véase
T et('ahedron 2008, 64, 7745). El conjunto se agita a temperatura ambiente durante una

hora. Después, se afiaden 95 mL de 1,4-dibromobutano. Después de la adici6n, la reaccién

¥
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se calienta a reflujo durante 12 h. El precipitado obtenido se filtra y se lava con THF. El '
filtrado se concentra a sequedad. El compuesto se aisla por cromatografia en gel de silice

(gradiente ciclohexano / acetato de etilo: 0 a 20%) en la forma de un aceite.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Br
Calculado 46,17 5,42 538 30,72
Encontrado 46,76 5,56 5,29 30,77

IR:v:-C=0:1.700cm™; v:C-O-C:1.238 cm’

Etapa B : 5,6,7,8-Tetrahidro-3-indolizinacarboxilato de metilo

Una disolucién de 8 g (30,8 mmoles) del derivado bromado obtenido en la Etapa A en
700 mL de acetonitrilo se lleva a reflujo. Se le afiade una disolucién de una mezcla de 25 g
de azobisisobutironitrilo (151 mmoles).y de 30 g de BusSnH (100 mmoles) en 500 mL de
tolueno. El conjunto se lleva a reflujo durante 120 h. El medio de'reaccién se concentra a
sequedad. El compuesto se afsla por cromatografia en gel de silice (gradiente de

ciclohexano / acetato de etilo 5 a 10%) en la forma de un aceite.

RMN H : § (400 MHz ; CDCls ; 300°K) : 6,90 (d, 1H, H pirrol); 5,85 (d, 1H,'H pirrol);
4,30 (t, 2H, CH: indolizina); 3,80 (s 3H, Me); 2,80 (t, 2H, CH; indolizina); 1,95 (m, 2H,
CH: indolizina); 1,80 (m, 2H, CH; indolizina)

IR: v : -C=0: 1.695 cm™

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

Se procede segfin el protocolo descrito en las Etapas C y D de la Preparacion 1.

Preparacion 25 : Acido 2-[1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-3-il}-4-
metilbenzoico |
Se procede segiin el procedimiento de la Preparaciéon 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-metilbenzaldehido.
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Preparaciéon 26 : Acido 4-fluoro-2-[8-(metoxicarbonil)-3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-
cl[1,4loxazin-6-illbenzoico | |

Se procede segin el protocolo descrito en la Preparacién 1 reemplazando el 4cido
2-piperidina carboxilico por el 4cido 3-morfolinocarboxilico, mientras que el 6-bromo-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C se reemplaza por el 2-bromo-4-

fluorobenzaldehido.

Preparacion 27 : Acido 4-fluoro-2-[1'-(metoxicarbonil)-5',6'-dihidro-8'H-espiro[1,3-

dioxolano-2,7'-indolizin}-3'-il]benzoico

Etapa A : 8-Formil-1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5 Jdecano-7-carboxilato de metilo
Se solubilizan 24 g de 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]decano-9-carboxilato de metilo
(111 mmoles) en 80 mL de acetato de etilo y 80 mL de diclorometano. Se afiaden 26 g de

(4-nitrofenil)formato (155 mmoles) y el conjunto se agita a temperatura ambiente durante

1h. El medio de reaccion se evapora a sequedad y se recoge en acetato de etilo. La fase

orginica se lava sucesivamente con una disolucion de NaOH 1 N, agua y con una
disolucién de NH4Cl saturada hasta alcanzar un pH neutro. Se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por

cromatografia flash (gradiente heptano/acetato de etilo). Se obtiene el producto del titulo

en la forma de un aceite.

RMN IH: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K): 8;15 (s, 1H, CHO); 5,0-4,75 (m, 1H, H
terciario) ; 4,3-3,7 (m, 5H, 4H etilendioxi + 1H alifético 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-azaespiro[4.5 Jdecano-7-carboxilico

Se ponen en disolucién 15,25 g del compuesto obtenido en la Etapa A (62,7 mmoles) en
160 ml de dioxano. Se afiade gota a gota una disolucién de 125 mL de KOH IM y el
conjunto se agita a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiaden 125 mL de HC1 1M y se
extrae el compuesto con diclorometano. La fase organica se seca sobre MgSOs, se filtra y

se concentra a sequedad. Se obtiene el producto del titulo en la forma de un polvo.
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RMN !'H: & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) 13,5-12 (m, 1H, OH) ; 8,1 + 8,0 (Zs, 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
alifdtico piperidina) '

IR : v : OH: 3.500-2.000 cm™; -C=0 (4cido + aldehido) :1.731 + 1.655 cm™

Etapa C: 5 ',6’-Dihidro-8 'H-espiro[1,3-dioxolano-2,7"-indolizina]-1'-carboxilato de
metilo ' '
A una disolucién de 13,5 g (62,7 mmoles) del 4cido obtenido en la Etapa B en 380 mL de
dicloroetano, se afiaden sucesivamente 39,5 mL (238,4 mmoles) de trietilamina, por partes
12,5 g (65,6 mmoles) de cloruro de para-tolueno sulfonilo y 23,7 mL (238,4 mmoles) de
cloroacrilato de metilo. El conjunto se agita a 80°C durante 18h. El medio de reaccién se
filtra sobre celite. El filtrado se lava con una disolucién saturada de NaHCO3 y con una
disolucién saturada de NH4CL. La fase organica se seca sobre MgSO4, se filtra y se
concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por cromatografia flash (gradiente

heptano/acetato de etilo). El producto se obtiene en la forma de un sélido.

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) 6,70 (d, 1H, pirrol) ; 6,40 (d, 1H, pirrol) ; 4,05
(t, ZH, H alifético piperidina); 4,00 (m, 4H, etilendioxi) ; 3,70 (s, 3H, metilo); 3,15 (s, 2H,
H alifético piperidina); 2,05 (t, 2H, H alifético piperidina)

IR : v :-C=0 (éster):1.689 cm™

Etapa D :  3'-(5-Fluoro-2-formilfenil)-5',6'-dihidro-8 'H-espiro[1,3-dioxolano-2,7'-
indolizinaj]-1'-carboxilato de metilo '

Se procede segiin el procedimiento de la Etapa C de la Preparacién 1 reemplazando el

‘6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido por el 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

Etapa E : Acido 4-fluoro-2-[1 '-(metoxicarbonil)-j ',6'-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-
2,7'-indolizin]-3'-il]benzoico

Se procede segiin el procedimiento de la Etapa D de la Preparacion 1.
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Preparacion 28 : Acido 4-fluoro-2-[(2R)-2-hidroxi-7-(metoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-

pirrolizin-5-iljbenzoico

Etapa A : (4R)-4-{[terc-Butil(dimetil)silil]oxi}-L-prolinato de metilo
La proteccién de la funcién alcohol del (4R)-4-hidroxi-L-prolinato de metilo con un grupo
ter-butildimetilsililo se realiza segin el protocolo descrito en el documento

WO 2012040242.

Etapa B : (4R)-4-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}-1 -formil-L-pt"olinato de metilo

Se solubilizan 13,7 g (52,8 mmoles) de compuesto de la Etapa A en 100 mL de
acetonitrilo. Se le afiaden 13,2 g (79,3 mmoles) de (4-nitrofenil)formato y 39 mL
(238 mmoles) de diisopropiletilamina. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante
6 h. El medio de reaccion se evapora a sequedad y se recoge en acetato de etilo. La fase
orgénica se lava sucesivamente con una disolucién 1 N de NaOH, con agua y con una
disolucién de NH4Cl saturada hasta la neutralidad. Se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por cromatografia flash
(gradiente : diclorometano /metanol amoniacal). Se obtiene- el producto del titulo en la

forma de un aceite.

RMN H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K): 8,15y 8,12 (s, 1H, formilo); 4,62 y 4,25 (t,

1H, H alfa éster) ; 4,40 (m, 1H, SIOCH,) ; 3,65 y 3,6 (5, 3H, OMe) ; 3,5 y 3,3 (m, 2H, 2H
prolina) ; 2,12 y 1,95 (m, 2H, 2H prolina) ; 0,8 (s, 9H, Si'Bu) ; 0,05 (s, 6H, SiMe3).
IR: v : C=0 éster : 1.749 cm™! ; C=0 formilo: 1.659 cm™

Etapa_C : (2S,4R)-4-{[terc-Butil(dimetisililjoxi}-1 -formilpirrolidina-2-carboxilato de
litio |

El compuesto de la Etapa B (26,2 g ; 91,1 mmoles) se solubiliza en 450 mL dé dioxano. Se
afiade una disolucién de litina (4,2 g ; 100 mmoles) en agua (90 mL). El conjunto se agita a
temperatura ambiente durante 7 h. El medio de reaccion se evapora a sequedad y se utiliza

tal cual para la etapa siguiente.
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Etapa D : (ZR)-2-{[terc-Butil(dimetil)silil]oxi}-2,3-dihidro-lH-pirrolizina-7-carboxilato
de metilo

A una disolucién de 22,4 g (80,2 mmoles) del carboxilato de litio obtenido en la Etapa D
en 640 mL de dicloroetano, se afiaden sucesivamente 27 mL (192 mmoles) de trietilamina,
y, por partes, 18 g (96 mmoles) de cloruro de para-tolueno sulfénico y 9,7 mL
(96,2 mmoles) de cloroacrilato de metilo. El medio de reaccién se calienta a reflujo durante
18 h, se enfria y se diluye en acetato de etilo. La fase organica se lava con agua y con
disolucién salina concentrada, antes de secarla sobre MgSO4. Después de filtrar y de

concentrar el medio, el aceite obtenido se purifica por cromatografia flash (gradiente :

‘heptano/acetato de etilo). Se obtiene el producto del titulo en la forma de un aceite.

RMN H :5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 6,7 (d, 1H, H pirrol); 6,4 (d, 1H, H pirrol); 5,0
(m, 1H, SiOCHs) ; 4,2-3,75 (ABx, 2H, 2H dihidropirrolizina) ; 3,3+2,8 (ABx, 2H, 2H
dihidropirrolizina) ; 3,70 (s, 3H, CO:CHs) ; 0,9 (s, 9H, 'Bu) ; 0,10 (ABx, 6H, SiMez)

IR :v:-C=0 (éster) : 1.701 em™; SiCHs : 1.249 cm?; Si-O : 1.118-1.090 cm™; Si-C : 835-
777 e’ |

Etapa E : (2R)-2-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-5-(5-ﬂuoro-2-formilfenil)-2,3-dihidro-1H-
pirrolizina-7-carboxilato de metilo

Se procede segfin el procedimiento de la Etapa C de la Preparaci6n 1 reemplazando el 6-

* bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido por el 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

Etapa F : Acido 2-[ (ZR)-2-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-7-(metoxicarbonil)-2,3-dihidro-
1H-pirrolizin-5-il]-4-fluorobenzoico

Se procede segiin el procedimiento de la Etapa D de la Preparacion 1.

Preparaciéon 29 : Acido 4-fluoro-2-[(2S)-2-hidroxi-7-(metoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-
pirrolizin-5-iljbenzoico
Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 28 reemplazando el (4R)-4-hidroxi-L-

prolinato de metilo utilizado en la Etapa A por el (4S)-4-hidroxi-L-prolinato de metilo.
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Preparacion 30: Acido 4-fluoro-2-[7-hidroxi-1-(metoxicarbonil)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizin-3-illbenzoico _ |
Se procede segiin el procedimiento de la Preparacién 27 reemplazando el 2-bromo-4-

fluorobenzaldehido utilizado en la Etapa D por el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-

carbaldehido.

Preparaciéon 31 : Acido 6-[8.-(metbxicarbonil)pirrolo[_1,2-a]_pirazin-6-il]-1,3-

benzodioxol-5-carboxilico

Etapa A : Pirrolo[1,2-a]pirazina-8-carboxilato de metilo

A una disolucién de 10 g (65,7 mmoles) de pirazin-2-ilacetato de metilo en 263 mL de
acetona anhidra (4 mL/mmol), se afiaden sucesivamente 5,7 g de bromuro de litio
(65,7 mmoles), 22,1 g de bicarbonato de sodio (263 mmoles) y 9,4 mL de
cloroacetaldehido (disolucién al 50% en agua) (72,6 mmoles). El conjunto se calienta a
reflujo toda una noche. El medio de reaccién se concentra a séquedad y se recoge en
acetato de etilo. La fase orgénica se lava con una disolucién saturada de cloruro de sodio,
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se concéntra a sequedad. Se obtiene un aceite
que se purifica por cromatograffa en gel de silice (gradiente CH2Cly/ acetato de etilo).

Después de concentrar, se obtiene el producto del titulo en Ia forma de un sélido.

RMN H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 9,36 (m, 1H, H pirazina); 8,50 (dd, 1H, H
pirazina)) ;' 7,8 (m, 2H, 1H pirazina, 1H pirrol) ; 7,31 (m, 1H, H pirrol). 3,88 (s, 3H, OCHs)
IR : v : -C=0 (éster conjugado) : 1.686 cm™

Etapa B : Acido 6-[8-(metoxicarbonil)pirrolo[I,Z—a]pirazin-6-il]-1,3-benzodioxol-5-
carboxilico

Se procede segiin los procedimientos de las Etapas Cy D de la Preparacion 1.

Preparacion 32: Apido 4-fluoro-2-[1-(metoxicarbonil)-3-indolizinil]benzoico
Se forma el 1-indolizinacarboxilato de metilo segin el procedimiento descrito en las
Etapas A y B de la Preparacioén 13. El producto del titulo se obtiene segiin el protocolo

descrito en las Etapas C y D de la Preparacién 1 reemplazando el 6-bromo-1,3-

1L
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benzodioxol-5-carbaldehido utilizado en la Etapa C por el 2-bromo-4-fluorobenzaldehido.

-

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

Etapa A : (35)-3-(4-Morfolinilcarbonil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolina carboxilato de
bencilo | - |

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

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

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

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

A una disolucién de 5,3 g del producto obtenido en la Etapa A (13,9 mmoles) en 278 mL
de tetrahidrofurano se afiaden 14 mL de BH3:Me:S (27,8 mmoles) a temperatura ambiente.
El conjunto se calienta durante 4 horas a 80°C. Se deja que vuelva a temperatura ambiente
y se afiaden 7 mL (14 mmoles) de BH3Me:S. El medio de reaccién se calienta de nuevo a
80°C durante 2 horas. Se evapora el tetrahidrofurano y se anade lentamente metanol y
5,6 mL de 4cido clorhidrico 5N (27,8 mmoles). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante una noche y a 80°C durante 1h. Se afiade una disolucién de NaHCO; saturada

sobre el medio de reaccién puesto a 0°C hasta alcanzar un pH=8 y se extrae con acetato de
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etilo. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad.

El producto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

RMN!H : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K) : 7,43-7,30 (masiv_o,' 5H bencilo) ; 7,19 (m, 4H
aromdticos) ; 5,16 (m, 2H, 2H bencilo) ; 4,79-4,29 (d, 2H dihidroisoquinolina) ; 4,58 (m,
1H dihidroisoquinolina); 3,50 (m, 4H .morfolina) ; 3,02-2,80 (dd, 2H
dihidroisoquinolina) ; 2,42-2,28 (masivo, SH, 4H morfolina, 1H morfolina) ; 2,15 (dd, 1H
morfolina) - ‘
IR:v:>CH:2810cm!;v:>C=0:1.694 cm™; v: >C-0-C<: 1.114 cm™ ; v : >CH-
Ar: 751; 697 cm’!

Etapa C : (3S)-3-(4-Morfolinilmetil)-1 ,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
A una disolucién de 4,9 g del compuesto de la Etapa B (13,4 mmoles) en 67 mL de etanol
se afiaden 0,980 g de dihidréxido de paladio (20% maésico) a temperatura ambiente. El

medio de reaccién se pone bajo 1,2 bares de hidrégeno a temperatura ambiente durante

4 horas. Se pasa sobre un filtro Whatman y el paladio se lava varias veces con etanol. El -

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

RMNH : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,12-7,0 (masivo, 4H arométicos) ; 3,92 (s,
2H tetrahidroisoquinolina) ; 3,60 (t, 4H morfolina) ; 2,98 (m, 1H tetrahidroisoquinolina) ;
2,68 (dd, 1H tetrahidroisoquinolina) ; 2,5-2,3 (masivo, 8H, 1H tetrahidroisoquinolina, 6H
morfolina, 1H NH) |
IR:v:>NH:332cm?!;v:>C-0-C<:1115cm™ ; v: >CH-Ar : 742 cm™

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

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

Preparacion 3’ : (35)-3-[(4-Metil-1-piperaziniDmetil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina '

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

135
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utilizada en la Etapa A por la 1-metil-piperazina.

Preparacion 4° : (35)-3-(1,4-Oxazepan-4-ilmetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por el 1,4-oxazepan.

Preparacién 5’ : (35)-3-{[(3R)-3-Metilmorfolinil]metil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando la morfolina

‘utilizada en la Etapa A por la (3R)-3-metilmorfolina.

Preparacion 6’ : (35)-3-{[(35)-3-Metilmorfolinillmetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la (3S)-3-metilmorfolina.

Preparacion 7 (39)-3-{[(3S,55)-3,5-Dimetilmorfolinilmetil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la (3S,55)-3,5-dimetilmorfolina.

Preparacién 8’ : N,N-Dimetil[(35)-1,2,3,4-tetrahidro-3-isoquinolinil metanamina

Se procede segun el procedimiento de la Preparacién 1° reemplazando la morfolina
utilizada en la Etapa A por la N,N-dimetilamiria.

Preparaci(m 9. (39)-3-{[4-(2-Metoxietil)piperazin-1-iljmetil}-1,2,3,4-
tetrahidroisoqﬁinolina » '

Se procede segun el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 1-(2-metoxietil)piperazina.

Preparacién 10’ : 1-Metil-4-[(3S)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilmetil] piperazin-2-
ona '

Se procede segin el procedimiento de la Preparaciéon 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 1-metilpiperazin-2-ona.
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Preparacion 11’ 2-Metoxi-N-metil-N- [(3S)-1,2,3,4-teirahidroisoquinolin-3-

ilmetilletanamina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 2-metoxi-N-metiletanamina.

Preparacion 12’ : N-Etil-2-metoxi-N-[(35)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-
ilmetilletanamina
Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la N-etil-2-metoxietanamina.

Preparacion 13 (35)-3-{[4-(Metilsulfonil) piperazin-1-illmetil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 1-(metilsulfonil)piperazina.

Preparacion 14’ ; (3S)-3-{[4-(2,2,2-Trifluoroetil)piperaz_in-l-il]metil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 1-(2,2,2-trifluoroetil)piperazina.

Preparacion 15’ (35)-3-[(1,1-Di6xidotiomorfolin-4-il)metil]-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Se procede segiin el procedimiento de la Preparaciéon 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la tiomorfolina 1,1-di6xido.

Preparacion __ 16’ : (35)-3-[(3-Metoxipirrolidin-1-il) metil]-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Se procede segun el procédimiento de la Preparacién 1’ reemplazando la morfolina

- utilizada en la Etapa A por la 3-metoxipirrolidina.
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Preparacion 17 : (35)-3-[(3,3-Difluoropirrolidin-1-il) metil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Se procede segun el procedimiento de la Preparacion 1° reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 3,3-difluoropirrolidina.
Preparacién 18’ : (35)-3-[(3-metoxiazetidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
Se procede segun el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 3-metoxiazetidina.

Preparacién 19’ : (3S5)-3-[(3-fluoroazetidin-1-il)metil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1’ reemplazando la morfolina

utilizada en la Etapa A por la 3-fluoroazetidina.

Preparacion 1’ :  4-{[terc-Butil(dimetil)silil]Joxi}-N-fenilanilina

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

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

RMN!H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,84 (s, 1H NH) ; 7,17 (t, 2H anilina) ; 6,98
(d, 2H fenoxi) ; 6,94 (d, 2H anilina) ; 6,76 (d, 2H fenoxi) ; 6,72(t, 1H anilina) ; 0,95 (s, 9H
terc-butilo) ; 0,15 (s, 6H dimetilo) '

IR:v:>NH: 3.403 cm™ :>Ar : 1.597 cm™!

Las aminas NHR3R4 en las que R3 y R4 representan independientemente el uno del otro un
grupo arilo o heteroarilo se obtienen segiin los procedimientos descritos en la bibliografia
(Surry D.S. et al., Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles M.D. et al., Organic Letters,
2005, 7, 3965-3968). La reaccién de proteccién de la funcién hidroxi del 4-anilinofenol

descrita en la Preparacion 1°° puede aplicarse a diversas aminas secundarias NHR3R4 (tales
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como se han definido anteriormente), que contienen una o varias funciones hidroxi, cuando
éstas estdn disponibles comercialmente. Alternativamente, las aminas secundarias que
contienen al menos un sustituyente hidroxi pueden sintetizarse directamente en una forma
protegida, es decir, a partir de reactivos cuya funci6n hidroxi se ha protegido previamente.

Entre los grupos protectores, el terc-butilsililoxi y el benciloxi se prefieren

. particularmente.

Entre las aminas NHR3Rs que contienen un sustituyente hidroxi que se utilizan para
sintetizar los compuestos de la invencién, se pueden citar: 4-(4-toluidino)fenol, 4-(4-
cloroanilino)fenol, 4-(3-fluoro-4-metilanilino)fenol, 4-[4-(trifluorometoxi)anilino]fenol,

4-[4-hidroxianilino]fenol, {4-[(1-metil-1H-indol-6-il)amino]fenil}metanol, 4-(2,3-dihidro-

1H-indol-6-ilamino)fenol, 4-[(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)amino]fenol, 4-[(1-metil- .
1H-indol-6-il)amino]fenol, 4-[(1-metil—1H-indol-.6-il)amino]ciclohexanol; 4-[(1-metil-
_ 1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil)amino]fenol, 4-[(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-

il)amino]fenol, 4-[4-(dietilamino)anilino]fenol, 4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-ilamino)fenol,

4-[(1-metil-1H-indazol-5-il)amino}fenol,  4-[(1’-metil-1°,2’ -dihidroespiro[ciclopropano-

1,3’-indol}-5’-il)amino]fenol, 4-[(1;3,3-trimetil-2,3-dihidr0-1H-indol-5-il) amino] fenol,

4-[4-metoxi-3-(trifluorometil)anilino}fenol,  4-[4-(metilsulfanil)-3-(trifluorometil)anilino]
fenol, 2-fluoro-4-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino}fenol, 4-[(1-etil-1H-indol-5-
il)amino]fenol,  4-[(1-etil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)amino]fenol,  4-[(1-isopropil-2,3-

dihidro-1H-indol-5-il)amino]fenol, 4-(butilamino)fenol, 3-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-

1-propanol, 4-[(1-metil-1H-indol¥5-il)amino]-1-butanol, 4-[(3-fluoro-4-
metilfenil)amino}fenol, | 4-[(3-cloro-4-metilfenil)amino]fenol, 4-[(4-
fluorofenil)amino}fenol, 4-[(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino]fenol,  4-[(4-
fluorofenil)amino]fenol,  4-[(2-fluorofenil)amino]fenol,  4-[(3-fluorofenil)amino]fenol,

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

hidroxifenil)amino] benzonitrilo, 4-[(3-metoxifenil)amino]fenol, 4-[(3,5-
difluorofenil)amino]fenol, A 4-[(3-metilfenil)amino]fenol, 4-[(4-
hidroxifenil)amino]benzonitrilo, 4-[(3-clorofenil)amino]fenol, 4-(pirimidin-2-

itamino)fenol, 4-[(ciclobutilmetil) amino]fenol, 2-[(4-hidroxifenil)amino]benzonitrilo,
4-{[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metilJamino}fenol, 4-[(ciclopropilmetil)amino]fenol, 4-{[(1-
metil-1H-pfrazol-3-i1)mctil]amino}fenol, 4-(bqt-2-in-1-ilamin0)fenol, 4-(pirazin-2-

ilamino) fenol, 4-(piridin-2-ilamino)fenol, 4-(piridazin-3-ilamino)fenol, 4-(pirimidin-5-
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ilamino)fenol, 4-(piridin-3-ilamino)fenol, 4-[(3,5-difluoro-4-metoxifenil) amino]fenol,
4-(piridin-4-ilamino)fenol, 4-[(3-fluoro-4-metoxifenil)amino] fenol,
2-(fenilamino)pirimidin-5-ol, 5—[(4-hidroxifenil)amino]-2-metoxi benzonitrilo, 4-{[3-
trifluorometil)fenil]Jamino }fenol. -

La o las funciones hidroxi de las aminas secundarias listadas anteriormente se protegen

previamente con un grupo protector adaptado antes de cualquier acoplamiento a un

~derivado de 4cido del compuesto de férmula (VII) tal como se ha definido en el

procedimiento general anterior.

Ejemplo1: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((38)-3-(4emorfolinilmetil)-3,4-
dihidro-Z(lH)-isoqui.nolinil)c_arbonil]-1,3-benzqdioxol-s-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahi,dro-

1-indolizina carboxamida

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

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

obtiene en la forma de un aceite.

RMN!H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,2-6,9 (m, 4H, H aromaticos) ; 7,04-7,03-
7,00 (m, 1H, H aromdtico); 6,85 (m, 1H, H aromaético); 6,35-6,26-6,06 (m, 1H, H
tetrahidroindolizina); 6,15-6,12 (m, 2H, H metilendioxi); 5,06-4,84 (m, 1H, H
dihidroisoquinolina) ; 4,86-4,17 (m, 2H, H dihidroisoquinolina) ; 3,65-3,6-3,55 (m, 3H, H
metil éster) ; 3,43-4,26 (m, 2H, H tetrahidroindolizina) ; 3,58-3,5 (m, 4H, H morfolina) ;
2,37-3,05 (m, 4H, 2H dihidroisoquinolina, 2H tetrahidroindolizina) ; 1,68-2,56 (m, 4H, H
morfolina) ; 1,4-2,0 (m, 4H, H tetrahidroindolizina)
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IR : v: >C=0 1.695 cm éster; v : >C=0 1.625 cm™ amida ; v : >C-0-C< 1.214-1.176-
1.115 cm™ ; >CH-Ar 772-744 cm™ '

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

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

de reaccion se filtra y se evapora. El s6lido asi obtenido se seca a 40°C en una estufa en

. presencia de P20s.

RMN'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K): 6,7-7,15 (masivo, 6H, H arométicos); 6,21
(s, 1H, H aromético); 6,03 (s, 2H, H metilendioxi); 4,0-50 (masivo, 3H

Vdihidroisoquinolina); 3,4-3,6 (masivo, 3H tetrahidroindolizina, 3H morfolina); 2,5-3,1

(masivo, 4H, 2H tetrahidroindolizina, 2H morfolina) ; 1,5-2,4 ( masivo, 10H morfolina)

IR : v :>C=0 1.567 ancho cm™ acetato ; v : 1.236 cm’!

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

A una disolucién de 2,6 g del compuesto de la Etapa B (4,73 mmoles) en 47 mL de

~ diclorometano se aiiaden, 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 se co-evapora varias veces con
diclorometano. El producto asi obtenido se pone en suspension en 37 mL de diclorometano
y se afiade sobre una disolucién de 2,1 g del compuesto obtenido en la Preparaciéon 1°’

(71 mmoles) en 10 mL de diclorometano en presencia de 0,6 mL de piridina (7,1 mmoles).

"El conjunto se agita a temperatura ambiente durante una noche. El medio de reaccion se

concentra, se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente diclorometano/

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

RMNH: & (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 6,9-7,3 (9H aromaticos);6,88 (2H
aromiticos) ; 6,72-6,87 (2H arométicos) ; 6,64 (2H aromiticos) ; 6,13 (2H metilendioxi) ;

[0
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5,05-4,74(1H dihidroisoquinolina) ; 4,25-4,13 >_(2H dihidroisoquinolina) ; 3,44-3,7
(4H morfolina) ; 3,62-3,52 (2H tetrahidroindolizina) ; 3,0-2,6 (4H, 2H tetrahidroindolizina,
2H dihidroisoquinolina) ; 2,54-1,94 (6H morfolina) ; 1,91.—1,53 (4H tetrahidroindolizina) ;
0,92 (9H terc-butilo) ; 0,17 (6H dimetilo) |
IR:v:>C=0:1.632cm?;v:>C-0-C<:1.237 cm?; v: -Si-O-C-: 1.035 em™ ; -Si-C- :
910 cm™ ; >CH-Ar : 806 cm™! ‘

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

A una disolucion de 1,9 g del compuesto obtenido en la Etapa C (2,3 mmoles) en 4 mL de
metanol, se afiaden ();,646 g (11,5 mmoles) de hidréxido de potasio solubilizado en 8 mL de
metanol. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 30 min. El medio de reaccién
se diluye en diclorometano y se lava sucesivamente con una disolucién HCl 1N, una
disolucién de NaHCO3 saturada y una disolucién de NaCl saturada hasta alcanzar un pH
neutro. La fase orgdnica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora. El
producto bruto asi obtenido se purifica en gel de silice (gradiente diclorometano/metanol).
El’ solido se solubiliza en diclorometano y se afiaden 2 mL de éter clorhidrico IN. El
conjunto se agita durante 1 hora y se evapora a sequedad. Ei hidrocloruro asi obtenido se

disuelve en una mezcla agua / acetonitrilo hasta la solubilizaci6n total y se liofiliza.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cr
Calculado 69,11 5,8 7,5 4,74
Encontrado 68,95 © 5,46 : 7,51 4,48

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

Ejemplo 2 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(4-metilfenil)-3-{6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidm-2(1H)-isoquin’olinil)carbonil]-1,3-benz0dioxol-5-il}-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
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Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-N-(4-

metilfenil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H N %Cl %Cl
Calculado 69,42 5,96 736 . . 466 4,66 .
Encontrado 69,19 5,76 7,19 4,62 4,48

Ejemplo3: Hidrocloruro de N-(4-clorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-

5,6,7,8-tetrahidro-I-indol_izina carboxamida
Se procede segtin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-(4-

clorofenil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 66,07 . 542 7,17 9,07 4,54
Encontrado 65,74 5,14 7,08 902 4,48

Poder rotatorio : (&) p? = + 80,9° (c = 2,5 mg/mL, MeOH)

Ejemplo4: Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-

'3-(4-morfolinilmeti!)-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 17 utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}-N-(3-fluoro-

4-metilfenil)anilina.
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Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C44H43FN4Os
[M+H]" calculada : 743,3245
[M+H]" medida : 743,3250

PCT/FR2013/050136

Poder rotatorio : (a) p? = + 40,7° (c = 2,5 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 5 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-[4-

(trifluorometoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }-N-(4-

trifluorometoxifenil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 63,57 5,09 6,74
Encontrado 63,38 4,95 6,88
Ejemplo 6 : Hidrocloruro de

%Cl-
4,26
4,23

N,N-bis(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-

morfolinilmetil)-3,4-dihidre-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-(4-{[terc-

butil(dimetil)silil]oxi}fenil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 67,66 5,68 7,34
Encontrado 67,11 5,49 7,31

%Cl-
4,64
4,74
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Poder rotatorio : (o)) p®° = + 50,8° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo7: Hidrocloruro de N-[4-(hidroximetil)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-
{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1>  utilizado en la Etapa C  por la  N-[4-({[terc-

butil(dimetil)sililjoxi}metil)fenil]-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %CIl
Calculado 69,32 5,94 8,6 4,35
Encontrado 69,63 575 8,59 4,13

Ejemplo 8 : Bis(hidrocloruro) de N-(2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-[4-(hidroxi)fenil]-
3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinihcarbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-5-

indolinamina.

Microandlisis elemental:

%C %H BN %Cl
Calculado 65,53 5,74 8,49 8,60
Encontrado. 65,47 5,69 8,43 7,82

Poder rotatorio : (¢) p® = + 40,9° (c = 3,5 mg/mL, MeOH)

162
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Ejemplo 9: Hidrocloruro de N-{4-(hidroxi)fenil]-/V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-
il)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil}sililjoxi}fenil)-1-

metil-5-indolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C46H47N50¢
[M+H]" caiculada : 766,3605
[M+H]* medida : 766,3601

Ejemplo 10 : Hidrocloruro de N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-lH—indol-S-il)-3-{6-
[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinelinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-

5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida
Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-

metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,1 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculado 68,72 5,78 8,71 4,85
Encontrado 68,39 5,55 8,66 4,33

Poder rotatorio : (o)) p* = + 37,6° (c = 7 mg/mL, MeOH)
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Ejemplo 11 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3R)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1LH)-isoquinelinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-

1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 2.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Clr
Calculado 69,11 5,80 7,50 4,74

Encontrado 68,89 5,23 7,41 4,62
Poder rotatorio : (o)) p? = - 45,1° (¢ = 9 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 12 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxiciclohexil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((3S)-3-(4-morf‘olinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-.1,3-benzodioxol-

5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segtin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacion 1>  utilizado en la Etapa C por la - N-(4-{[terc-

butil(dimetil)sililjoxi}ciclohexil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C46Hs1N50s
[M+H]* calculada : 770,3918
[M+H]* medida : 770,3928

Ejemplo 13 : Bis(hidrocloruro) de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-lH-indol-S-il)-3-{6-
['((3S)-3-[(4-metil-1—piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-S-il}-5,6,7,87tetrahidro-l-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
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compliesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3’, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Clr
Calculado 66,43 5,93 9,89 8,34 8,34
Encontrado 66,36 579 9,83 811 - 7,67

Poder rotatorio : () p*° = + 60,1° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 14 : Hidrocloruro de  N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((3S)-3-(1,4-0xazepan-4-ilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por -una parte el
compuesto de la Preparaci(’)n 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
4,y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil}silil]oxi }fenil)-1-metil- 1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %CL
Calculado . 69,32 5,94 8,60 4,35 4,35
Encontrado 69,24 5,56 - 852 4,47 4,44

Ejemplo 15 ;: Hidrocloruro de  N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((35)-3-{[(3R)-3-metilmorfolinilimetil}-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion

5°, y por otra parte el compuesio de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la
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N-(4-{[terc-butil(dimetil}sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental: _
%C %H %N %Cl

Calculado 69,32 5,94 8,60 4,35

Encontrado 69,10 5,68 8,52 4,29

Ejemplo 16: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((38)-3-{[(3S)-3-metilmorfolinil]metil}-3,4-dihidi'o-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,_3-

benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1” utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
6>, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1” utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cr
Calculado 69,32 594 8,60 4,35
Encontrado 68,97 5,55 8,44 3,73

Ejemplo 17 : Hidrocloruro de 3-{6-[((35)-3-{[(3S,58)-3,5-dimetilmorfolinillmetil}-3,4-
dihidr0-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-S-il}-N-(4-hidroxifenil)-N-(l-

metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segtin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1° utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
7°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

110
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| Microanadlisis elemental:
%C %H %N %Clr
Calculado 69,59 6,08 845 4,28
Encontrado 69,29 5,52 8,46 4,09

Ejemplo 18 : Hidrocloruro de 3-{5-bromo-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando 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 Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4sHaa”BrN5sO4
[M+H]" calculada : 798,2655
[M+H]" medida : 798,2626

Ejemplo 19 : Hidrocloruro de 3-{5-bromo-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-

indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
2, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1> utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CssHas"*BrNsO4
[M+H]* calculada : 800,2811
[M+H]* medida : 800,2791
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Ejemplo 20 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(IH)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-t_‘enil-5_,6,7,8-te,trahi_dro-1-A

indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 3.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,38 5,74 7,59 4,81
Encontrado 67,89 571 7,72 4,68

Poder rotatorio : (o) p? = + 53,7° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 21: Bis(hidrocloruro) de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-Z(lH)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(2,3-dihidro-LH-indol-S-il)-N-(4-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1 utilizado® en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-5-indolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CasHas**CIN5O4
[M+H]" calculada : 742,3160
[M+H]" medida : 742,3120
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Ejemplo 22 : Hidrecloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-

‘2,(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-lH-indol-S-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimienfo del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto dela Preparaciéon 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,04 5,72 8,82 4,91
Encontrado 67,84 5,46 8,64 5,21

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

Ejemplo 23: Bis(hidrocloruro) de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-

. dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbenil]lfenil}-N-(4-hidroxifenil)-NV-(1-metil-2,3-dihidro-

1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reefnplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacitn
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa ‘C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina.

Microandlisis elemental:

%C. %H %N %Cl %Cl
Calculado 65,18 5,83 8,45 12,83 8,55
Encontrado 65,75 545 8,39 11,71 7,54

Poder rotatorio : (o)) p* = + 56,6° (c = 6 mg/mL, MeOH)

*r
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Ejemplo 24 : Hidrocloruro de 3-{5-fluoro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(IH)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N—(4-hidroxifenil)-N-(l-meti[-lH-indol-S-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapé A por el compuesto de la Preparacion
4, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17 utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5 -amina.

Microandlisis elemental:

_ %C %H %N %ClI
Calculado 69,80 5,86 9,04 - 4,58

Encontrado 69,57 5,62 8,76 4,47

Poder rotatorio : (o) p*° = + 55,0° (c = 5 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 25 : Hidrocloruro de 3-{5-fluoro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(lH)-isoquinolinil)carbonii]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-f'enil-5,6,7,8-tetrahidro-1-

indolizina carboxamida

Se procede segtn el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 4.

Microandlisis elemental: -

%C %H %N - %Cl
Calculado 69,94 587 7,77 4,92
Encontrado 69,70 5,32 7,72 4,80

R



10

15

20

WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136

-48 -

Ejemplo 26 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-merfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonillfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-

quinolinil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinamina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,5 HCI)

- %C %H %N %Cl
Calculado 66,97 6,05 8,49 6,45
Encontrado 66,80 5,55 832 6,23

Ejemplo 27: Hidroclorure de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidrqxifenil)-N-(4-metil-3,4-dihidro-ZH-1,4-

benzoxazin-7-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-amina.

Microandlisis elemental: (teorfa para 1,1 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculado 66,53 5,84 8,62 4,80
Encontrado 66,59 5,39 8,47 . 4,80
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Ejemplo 28: Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4.-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinol_inil)carboni!]fenil}-N-[4-(di_etilamino)fenil]-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°* utilizado en la Etapa C por la

N'-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)}-N*,N*-dietil-1,4-bencenodiamina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,6 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculado 66,51 6,26 843 6,83
Encontrado 66,71 5,58 8,39 7,08

Ejemplo 29 : Hidrocloruro de 3-{5‘-cioro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N—(2,3-d.ihidro-lH—inden-S-il)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-5-indanamina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N WCl
Calculado =~ 69,49 5,96 720 4,56
Encontrado 69,47 5,43 7,21 4,21

Ejemplo 30 : Bis(hidrocloruro) de 3—.{5-cloro-2‘-[((3S)-3-[(4-metil-l-piperazinil)metil]-
3,4-dihidro-2(lH)-isoquino_linil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-.lH-'

indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

9%
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Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazandd por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 3°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’
utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-

amina.

Masa de alta reso(ucio’n (ESI+) :
Férmula bruta : CssHer*CINGO3
[M+H]" calculada : 767,3476
[M+H]* medida : 767,3476 '

Ejemplo 31 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{8-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}-3,4-dihidro-2H-1,5-benzodioxepin-7-il}-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 5.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4sH46N4Os
[M+H]" calculada : 739,3496
[M+H]" medida : 739,3479

Ejemplo 32 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{8-[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinelinil)carbonil]-3,4-dihidro-2H-1,5-

benzodioxepin-7-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
5, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.



10

15

20

WO 2013/110890 . ‘ PCT/FR2013/050136

-51-
Microandlisis elemental:
%C %H - %N %CIl
Calculado 69,59 6,08 8,45 4,78
Encontrado 69,23 5,46 . 841 4,16

Ejemplo 33: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{5-metoxi-2-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro—2(1H)-is_oquinolinil)carbonil]fenil}-N-(l-metil-lH-indol-

5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 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 la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5 -amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 70,26 6,15 8,91 451

Encontrado 69,78 5,36 8,90 4,29

Poder rotatorio : (o)) p? = + 42,1° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 34 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-Z(1H)-isoquinolinil)carbonil]_-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il}-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por-el compuesto de la Preparacion 7.

Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl

Calculado = 69,42 5,96 7,36 4,66

™
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Encontrado 69,39 5,56 7,30 4,49
Poder rotatorio : (¢) p® = + 34,5° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)
Ejemplo 35: N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{7-[((3S)-3-(4-

morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
7, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la
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 salificacién en presencia de éter

clorhidrico.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 72,57 6,09 9,00

Encontrado 73,11 - 5,70 8,95
Poder rotatorio : (o) p® = + 88,2° (c = 7 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 36 : Hidroclorure de 3-{5-etoxi-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
8, y por otra parte el cdmpuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil- 1H-indol-5-amina.
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Microandlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 70,53 6,30 8,75 4,43
Encontrado 70,77 5,59 8,66 4,22

Ejemplo 37: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{2,2-
did.eut_erio-ﬁ-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,_4-dihidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]-

1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando ‘por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de 1a Preparacién
9, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 17 utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4sHasNsOsD2
[M+H]* calculada : 766,3573
[M+H]" medida : 766,3533

Poder rotatorio : (o) p* = + 35,5° (¢ = 3,5 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 38: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-{2,2-dideuterio-6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil).--3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-S-il}-N-

fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Etapa A _: N-(4-hidroxifenil)-3-{2,2-dideuterio-6-/( (3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-, enil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida _

Se procede segtn el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparaci6n 9, entendiéndose

que la etapa de salificacién en presencia de éter clorhidrico no se realiza mas que en la

B
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Etapa B siguiente.

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

El producto obtenido en la Etapa A se solubiliza en diclorometano y se afiaden 2 mL de
éter clorhidrico IN. El conjunto se agita durante 1 hora y se evapora a sequedad. El
hidrocloruro asi obtenido se disuelve en una mezcla agua / acetonitrilo hasta la

solubilizacién total y se liofiliza.

Microandlisis elemental: | '
%C %H %N %Cl %CI

Calculado 68,93 5,80 7,48 4,73 4,73
Encontrado 68,45 5,49 7,57 4,63 4,54

Ejemplo 39 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{7-
[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
7, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil] oxi}fenil)-l-lhetil- 1H-indazol-5-amina. |

Microandlisis elemental:

%C %H %N %CI
Calculado 67,76 5,81 10,31 4,35
Encontrado 67,82 5,25 9,87 4,18

Poder rotatorio : (o) p™ = + 42,6° (¢ = 5 mg/mL, MeOH)
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Ejemplo 40: Hidroclorure de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidr0-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-

2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segtn el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando 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 Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la

N—(4-{[terc_—butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-l-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinamina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 66,51 6,16 8,08 8,18 818
Encontrado 66,85 5,88 8,04 6,47 , 6,25

Ejemplo 41: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazin-7-il)-3-{7-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il}-5,6,7,8-tetrahidro-l-

indolizina carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto-de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
7, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]Joxi}fenil)-4-metil-3,4-dihidro-2H -1,4-benzoxazin-7-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C47Ha9NsO7
[M+H]* calculada : 796,3710
[M+H]" medida : 796,3687
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Ejemplo 42 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carboniljfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte ¢l compuesto de la Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C A %H %N %Cl %CIl
Calculado 66,75 5,60 10,61 . 8,96 4,48
Encontrado 66,63 5,06 . 10,42 8,83 4,46

Ejemplo 43 : Hidrocloruro de 1-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro- -

2(1H)-isoquinolinil)carbonillfenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-

indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-3-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
24, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microanadlisis elemental:
%C %H %N %Cl

Calculado 68,35 5,74 886 8,97
Encontrado 68,29 5,21 8,76 9,04
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Ejemplo 44: Hidrocloruro de 3-{5-ﬂuoro¥2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N—(l-metil-lH-indazol-S-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
4, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’ utilizado -en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C 9%H %N %Cl
Calculado 68,16 572 10,84 4,57
Encontrado 67,93 5,01 10,89 4,24
Ejemplo 45 : 3-{5-Cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2 (1LH)-

isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1’-metil-l’,2’-dihidroespiro

[ciclopropano-l,3’-indol]-5’-il)-5,6,7,8-tetrahid1jo-l-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejempio 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17 utilizado en la Etapa C por la
N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-(1’ -metil-1°,2’-dihidroespiro[ciclopropano-1,3’-

indol}-5’-il)amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 72,15 6,18 8,95
Encontrado 71,86 5,76 8,85

19
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Ejemplo 46: Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S5)-3-(1,4-0xazepin-4-ilmetil)-3,4-

dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5- -

il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 4°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’
utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-

amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 68,65 5,89 8,70
Encontrado 68,33 5,45 8,54

Poder rotatorio : (¢) p®° = +13,6° (¢ = 4 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 47 : Hidroclorure de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-[2-[((35)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-5-

(trifluorometil)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
10, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,02 5,50 8,50 4,30
Encontrado 67,01 511 8,47 | 4,21
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E]'emgio 48 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-[2-[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-5-

(trifluorometoxi)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
11, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil}sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl - %Cl
Calculado 65,75 . 5,40 8,33 4,22 4,22
Encontrado 65,78 5,00 8,35 4,33 4,50
Ejemplo ~ 49 3-{5-Cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(LH)-

isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidr0xifenil)-N -(1,3,3-trimetil-2,3-dihidro-1H-indol-

5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17 utilizado en la Etapa C por la
N—(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)—l,3,3-trirﬁetil-S-indolinamina, entendiéndose - que
el producto asi obtenido no se somete a una etalﬁa de salificacién en presencia de €ter

clorhidrico.

Microanalisis elemental: ,
' %C %H %N

Calculado 71,97 6,42 8,93

Encontrado 71,87 6,22 8,94

9%
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Ejemplo 50 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-
dideuterio-6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-

1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

" compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

9, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil}silil]oxi }fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl

Calculado 67,28 5,66 10,46 4,41
Encontrado 66,77 5,07 10,25 3,92

Ejemplo 51: Hidrocloruro de N-‘(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{2,2-
dideuterio-6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinelinil)carbonil]-

1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7;8-tetrahidro-l-indOIizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
9, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1> utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil joxi }fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C . %H %N %CI
Calculado 67,64 5,69 7,17 4,54
Encontrado 67,08 5,18 7,04 4,28
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Ejemplo 52 : Hidrocloruro de 3-{5-clor0-2-[((3S)-3-[(dimetilamino)métil]-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

'Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los

compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 8’, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17’
utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1H-indol-5-

amina.

Masa de alta resolucién (ESI+) :
Férmula bruta : C43Hs2> CIN5O3
[M+H]" calculada : 712,3054
[M+H]* medida : 712,3060

Poder rotatorio : (o) p?° = + 35,8° (¢ = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 53 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N—[4-metoxi-3-

(triftuorometil)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 17’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil] oxi Menil)-4-metoxi-3-(trifluorometil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 63,23 5,19 6,70 4,24
Encontrado 63,08 4,68 6,79 3,92

]
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Ejemplo 54 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-/V-(4-hidroxifenil)-N-[4-(metilsulfanil)-3-

(trifluorometil)fenil]-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N -(4—{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-4-(métilsulfani1)-3-(triﬂuorometil)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %S %Cl
Calculado 62,04 5,09 6,58 3,76 4,16
Encontrado 62,10 4,90 6,61 . 3,37 3,99

Ejemplo 55 : Hidroclorure de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-ﬂihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonillfenil}-N-(3-fluoro-4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-

il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuésto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }-3-fluorofenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 66,83 5,48 8,66 . 4,38
Encontrado 66,84 . 4,92 8,68 3,63
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Ejemplo 56 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)'-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{27[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-l-indolizina

carboxamida

‘Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
12, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 71,84 5,63 931 4,71
Encontrado 71,74 5,25 9,24 4,38

Ejemplo 57 : Bis(hidroéloruro) de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((3S)-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil}?3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segtn el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1° utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 13 y 3°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion
1’’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 66,74 5,48 9,94 8,38
Encontrado 66,69 5,25 980 8,03

Poder rotatorio : (@) p° = + 113,2° (c = 6 mg/mL, MeOH)
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Ejemplo 58 : Hidrocloruroe de N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinelinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-1-indolizina

carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion

13.

Microandlisis elemental:

%C %H %N BCl
"~ Calculado 69,49 5,29 7,54 4,77

Encontrado 69,41 500 7,61 4,45
Poder rotatorio : (a) p® = + 111,4° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 59 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((35)-
3-(4-morfolinilmetii)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquin'olinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-

1-indolizina carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién-
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N -(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil;lH-indol-S -amina.

Microandglisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,38 5,32 : 879 4,45
Encontrado 68,95 5,12 8,57 3,92

Poder rotatorio : (o) p? = + 116,8° (c = 5 mg/mL, MeOH)
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Ejemplo 60 : Hidroclorure de N-(l-etil-lH-ihdol-S-il)-N—(4-hidroxifenil)-3-{64[((3S-)-3-
(4-morfol.inilm_etil)-3,4-dihidr0-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-1-

indolizina carboxamida

Se procede segtn el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1> utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-etil-1#-indol-5-amina.

Microandlisis elemental: ,
%C %H . %N %CIl

Calculado 69,66 5,47 864 4,38
Encontrado 69,81 5,13 8,64 4,30

Ejemplo 61 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5-

' il)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilme_til)-3',4-dihidro,-2(1H)-isoquino]inil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplb 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
13, y por otra parte €l compuesto de la Preparacion 17’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C46H43N506
[M+H]" calculada : 762,3292
[M+H]" medida : 762,3284
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Ejemplo 62 : Hidroclorure de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-isopropil-1H-indol-5-il)-3-{6-
[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1LH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-

5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1> utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-isopropil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis ele;ner_ztal: (teoria para 1,3 HCI)

%C %H %N %Crl
Calculado 69,94 5,62 8,50 4,30
Encontrado 69,66 5,50 8,42 4,28

Ejemplo 63 : Hidrocloruro de N-(1-etil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-
3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el proéedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi }fenil)-1-etil-5-indolinamina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,3 HCI)

%C %H %N %CI
Calculado 68,57 5,67 8,51 5,60
Encontrado 68,11 5,23 8,36 5,65
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Ejemplo 64 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-isopropil-2,3-dihidro-1H-indol-
5-il)-3-{6—[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dih_idro’-Z(IH)-isoquinolinil)carboniI]-1,3- _

benzodioxol-5-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
13, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-isopropil-5-indolinamina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,3 HCI)

%C %H %N %Cl
Calculado 68,85 5,81 8,36 5,50
Encontrado 68,58 5,68 8,49 5,10

Ejemplo 65 : Bis,(hidrocloruro) de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-[(4-metil-1-piperazinil) metil] -
3,4-dfhidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1~metil-1H-

indol-5-i)-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los

* compuestos de las Preparaciones 1 y 1° utilizados en la Etapa A por los compuestos

respectivos de las Preparaciones 14y 3°, y pbr otra parte el compuesto de la Preparacion
1> utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,9 HCI)

%C %H %N . %Cr
Calculado 66,36 5,44 10,09 8,09
Encontrado 66,35 5,38 9,86 7,70
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Ejemplo 66: Bis(hidrocloruro) de 3-{5-cloro_-2-[((3S)-3.-(4-morfolinilmetil)-3,4-_
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil}fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidro-

1H-indol-5-il)-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
14, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-5-indolinamina.

Microandlisis elemental:

| %C %H BN %Cl
Calculado 65,50 5,37 8,49 12,89
Encontrado 66,02 4,91 8,50 12,11

Poder rotatorio : (o)) p*° = + 142,2° (c = 3,5 mg/mL, MeOH)

Eiemple 67 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-‘(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidr0xifenil)-N-(l-metil-lH-indol-S-il)-1-

indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

~ compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion

14, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1 uﬁlizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental: _ .
%C %H %N %Cl

Calculado 68,70 525 8,90 4,51
Encontrado 68,43 4,88 8,83 4,13

Poder rotatorio : (o) p® = + 133,3° (c = 3,5 mg/mL, MeOH)
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Ejemplo 68 : Hidroclorure de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1LH)-isoquinolinil)carbonillfenil}-N-(4-fluorofenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-1-

indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparéc‘ién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
14, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1> utilizado en la Etapa C pof la
N-(4-fluorofenil)-1-metil-1H-indol-5-amina, entendiéndose que la Etapa D se limita a una

etapa de formacién del hidrocloruro.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,53 5,11 8,88 4,49
Encontrado 68,48 4,71 9,09 4,28

Ejemplo 69: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-
quinolinil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]-

2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
15, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinamina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CsHe7NsOs
[M+H]" calculada : 790,3605
[M+H]* medida : 790,3591

05
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Ejemplo 70 : Hidrocloruro de N-(4-hidrdxifenil)-N-(l-metil-1H-indol-5-il)-3-{7 -[((3S)-
3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinblinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-

benzodioxin-6-il}-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por uma parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
15, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1” utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi }fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl %CIl
Calculado 69,66 5,47 8,64 4,38 4,38

Encontrado 69,45 4,68 8,56 4,64 4,21

Ejemplo 71: Hidrocloruro de N-(4-hidr0xifenil)-3-{5-metoxi-2-[((38)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(IH)-isoquinolinil)_carbonil]fe_nil}-N-(l-metil-lH-indol-

5-il)-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
16, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C46H43N505
[M+H]" calculada : 746,3342
[M+H]* medida : 746,3348
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Ejemplo 72: 8-{[4-Hidroxi(l-metil-lH-indol-S-il)anilino]carbonil}-G-{G—[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(LH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-3,4-
dihidropirrolo[1,2-alpirazina-2(1LH)-carboxilato de ferc-butilo

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparaci6n
17, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 17 utilizado en la Etapa C por la
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. -

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 69,43 6,06 9,72
Encontrado 69,41 5,84 9,68

Ejemplo 73: 8-{[4-Hidroxi(1-metil-2,3-dihidfo-lH-indol-S-il)anilino]carb,onil}-G-{6-
[((3S)-3-(4-morfolinilmeti})-3,4-dihidro-2(1H)-i‘soquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-
5-il}-3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-carbo.xilato de terc-butilo

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapé A por el compuesto de la Preparacion
17, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 17 utilizado en la Etapa C por la
N—(4—{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-l-metil-S-indblinamina, entendiéndose que el
producto asi obtenido no se somete a una etapa de salificacién en presencia de éter

clorhidrico.

Microanalisis elemental:

%C %H %N
Calculado 69,27 6,28 9,69 |
Encontrado 69,20 6,11 9,77
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Ejemplo 74 : Bis(hidrocloruro) de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-{6-
[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1LH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-

5-il}-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
17, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la
N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}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 como se describe en la Etapa D del Ejemplo 1. El compuesto asi obtenido se

desprotege en presencia de 10 equivalentes de 4cido trifluoroacético en diclorometano
(10 mL/mmol) a temperatura ambiente durante una noche. Después, el producto se aisla
por concentracién a sequedad del medio de reaccién. Finalmente, se somete a una etapa de

salificacién en presencia de éter clorhidrico.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,9 HCI)

%C %H %N  %Cl
Calculado 64,80 5,53 10,08 8,08
Encontrado 64,48 5,41 9,85 7,84

Ejemplo 75 : Tris(hidrocloruro) de N—(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-2,3-dihidro-1H'-
indol-5-il)-6-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1LH)-isoquinolinil)carbonil]-
1,3-benzodioxol-5-il}-1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina-8-carboxamida

Se procede segt’mv el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
17, y por otra parte el compuesto de la Preparacic’m 1°* utilizado en la Etapa C por la
N—(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fehil)-1-metil-5-indolinamina, entendiéndose que el
producto asi obtenido no se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter
clorhidrico como se describe en la Etapa D del Ejemplo 1. El compuesto asi obtenido se

desprotege en presencia de 10 equivalentes de 4cido trifluoroacético en diclorometano
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(10 mL/mmol) a temperatura ambiente durante una noche. Después, el producto se aisla

por concentracién a sequedad del medio de reaccién. Finalmente, se somete a una etapa de

salificacion en presencia de éter clorhidrico.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,9 HC1)

%C %H %N %Cl
‘Calculado 61,68 - 5,64 9,59 12,14
Encontrado 61,65 535 945 11,72

Ejemplo 76 : Bis(hidrocloruro) de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1LH-indol-5-il)-5-{6-
[((3S)-3-[(4-m,eti_l-1-piperazi‘nit_)metil]-3,4-dihidro-2(lH)-i_soquinolinil)carb‘onil]-1,3-

benzodioxol,-S-i!}-Z,S-dihidro.-1H-pirrolizi_na-7-c=irboxamida

Se procéde segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 18 y 3°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion
1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C4sH46NeOs
[M+H]* calculada : 763,3608
[M+H]" medida : 763,3594

Ejemplo 77 : Bis(hidrocloruro) de 5-{5-clor0-2-[((3S)-3-[(4-metil-l-piperazinil)metil]-
3,4-dihidro-2(IH)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-lH-

indol-5-il)-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se procede segtin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 19 y 3’, y por otra parte el compuesto de la Preparacion

1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H- |

25
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indol-5-amina.

Microandlisis elemental: (teoria para 1,9 HCI)

%C %H . %N
Calculado 65,70 575 10,22
Encontrado 65,46 5,55 10,68

PCT/FR2013/650136

%Cl
8,19
7,65

Ejemplo 78 : Hidrocloruro de 6-{5-clor0-2-[((BS)-3-(4-m0i'folinilmetil)-3,4-dihidro-
2(IH)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-Nf(4-hidmxifenil)-N-fenil-3,4-dihidro-1H—

pirrolo{2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se prdcede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 20.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 66,57 5,45 7,57
Encontrado 66,22 523 7,53

%Cl
4,79
4,57

Ejemplo 79 : Bis(hidrocloruro) de 6-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinelinil)carbonillfenil}-N-(2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-N-(4-
hidroxifenil)-3,4-dihidro-1H-pirrolof2,1-c][1,4]loxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

20, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-5-indolinamina .

Microanadlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 63,20 5,43 857
Encontrado 62,64 5,19 8,39

%Cl
8,68
8,03
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Ejemplo 80: N-(4-Hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-6-{6-[((35)-3-(4-
morfoli_nilmetil)-3,4-dihidro-2(IH)-isoquinolinil)carbbnil]-1,3-benzodioxol-S-il}-3,4-

dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]loxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
21, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa C por la
N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]0xi}fenil)-l-metil-lH-indol-S-amiﬁa, entendiéndose que el
producto asi obtenide no se somete a una etapa de salificacion en presencia de éter

clorhidrico.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 70,57 5,66 9,14
Encontrado 69,99 5,53 9,04

Ejemplo 81 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-2,3-dihidre-1H-indol-5-
il)-6-{6-[(_(3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,.4-dihidro-2(IH)-i‘soquinolinil)carbonil]-1,3-

benzodioxol-5-il}-3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
21, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17 utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-5-indolinamina.

Microanadlisis elemental:
%C %H %N %CIr

Calculado 67,20 5,76 871 - 4,41
Encontrado 66,67 560 8,66 5,10
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Ejemplo 82 : Hidrocloruro de 6-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1LH)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-

dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segun el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapé A por el compuesto de la Preparacion
20, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C %H - %N %Cl %Cl
Calculado 65,37 535 7,26 . 9,19 4,59
Encontrado 65,49 4,67 7,45 918 4,40

Poder rotatorio : (o) p*° = + 35,0° (c = 6 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 83 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-6-il)-
6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirrolo[1,2-a]azepina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
22, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucién (ESI+) :
Férmula bruta : C46Ha> CINsO4
[M+H]* calculada : 768,3317
[M+H]* medida : 768,3254
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Ejemplo 84 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-6-il)-3-{6-[((3S)-
3-(4-morfolinil_metil)-3,4-dihidr0-2(IH)-isoquinolinil)carbonil] -1,3-benzodioxol-5-il}-
6,7,8,9-tetrahidro-5H-pirrelo[1,2-a]azepina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaéién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
23, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 17 utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,32 5,94 860 . 435
Encontrado 69,42 5,52 874 4,05

Poder rotatorio : (o)) p?° = + 86,6° (c = 8 mg/mL, MeOH)

Ejemplo 85 : Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(3-tieniI)-5,6,7,8-tetrahidro-1-

indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-3-tiofenamina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N - %S %Cl
Calculado - 64,60 5,42 7,53 4,31 4,77
_ Encontrado 64,67 5,05 7,37 3,90 4,19

0%



10

15

20

25

WO 2013/110890 A PCT/FR2013/050136

_78 -

Ejemplo 86 : Hidrocloruro de 6-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(1H)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3,4-

dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
20, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C44H42*>CINsOs
[M+H]" calculada : 756,2953
[M+H]* medida : 756,2936

Ejemplo 87 : Hidrocloruro “de N-butil-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((35)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparaciéon 1> utilizado en la Etapa C por la  N-butil-4-{[terc-

butil(dimetil)sililjoxi}anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %CI
Calculado 67,71 6,51 7,70 4,87
Encontrado 67,48 6,30 7,74 5,01

Ejemplo 88: Hidroclorure de N-butil-N-[(3-{6-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-Z(IH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benz0_di_oxol-5-il}-5,6,7,8-tetrah_idro;1-

indolizinil)metil}-1-butanamina

Se procede segiln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1’ utilizado en la Etapa C por la N,N-dibutilamina, entendiéndose que la
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Etapa D se limita a una etapa de formacién del hidrocloruro.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
F6rmula bruta : C3oHsoN4Os
[M+H]* calculada : 655,3859
[M+H]" medida : 655,3826

Ejemplo 89: Hidrocloruro de 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(lH)-isoquinolinil)carbonil]_fenil}-N-(3-hidroxipropil)-N-(l-metil-lH-indol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparaci6n
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17’ utilizado en la Etapa C por la

N-(3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}propil)—l-metil-1H—indol-5-amina.’

Microandlisis elemental:

%C %H %N . %Cl  %Cl
Calculado 66,66 6,26 9,25 9,37 4,68
Encontrado 66,51 . 587 925 9,12 4,21

Ejemplo 90: Hidrocloruro de 3-{5-cloro.-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-
2(IH)-isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxibutil)-N-(l-metil-lH-indol-S-il)-

5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion

3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17’ utilizado en la Etapa C por la

: N-(3-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}butil)-1-metil-1H—indol-5-amina.
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Microanadlisis elemental: _
%C %H %N %CIl
Calculado 67,01 6,41 - 9,09 4,60

Encontrado 6693 - 588 9,23 4,30

Ejemplo 91: Hidrocloruroe de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
4, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1 utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N 9%Cl
Calculado 68,56 575 744 4,71

Encontrado 68,57 5,23 7,593 . 4,74

Ejemplo 92 : Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(35)-
3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-S-il)-
3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
21, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental: .

%C . %H %N %Cl
Calculado 66,11 5,42 | 7,17 4,54
Encontrado 66,02 4,92 7,13 4,26
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Ejemplo 93: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3R)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-iE]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifénil)-N-(l-métil_-lH-indol-S-

i)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1” utilizados en la Etapa A por los compuestos de las
Preparaciones 3 y 2°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la

Etapa C porla V. -(4—{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)—l-metil-lH-indol-S-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N - %Cl %Cl

Calculado 68,35 5,74 8,86 8,97 4,48
Encontrado 68,27 5,14 8,92 8,70 4,08

Ejemplo 94: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-lH-indazol-S-il)-3-(6-
{[(SS)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(1H)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segtin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-

_metil-1H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

| %C %H %N %Cl
Calculado 67,45 5,66 1049 442

Encontrado 67,40 519 10,40 4,11

Ejemplo 95 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-lH-indol-S-il)-3-(57metil-
2-{[(3S)-3-(m0rfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(1H)-il]carbonil}fenil)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

.compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion

X5
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25, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 71,72 6,28 9,09 4,60
Encontrado 71,17 5,66 8,85 4,47

Ejemplo 96 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5-(6-{[(3S)- |
3-(mo’rfolin-4—ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)-il]carbonil}-1,3-benzodi0xoi-5-il)-

2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
18, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %ClI
Calculado 68,74 5,64 8,91 4,51
Encontrado 68,41 4,96 8,84 4,31

Ejemplo 97 : Hidroclorure de N-(3-cloro-4-metilfenil)-3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolii1-
4-ilmetil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi }fenil)-3-cloro-4-metilanilina.
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Microandlisis elemental: .

%C %H " %N %Cl
Calculado 65,69 5,51 7,13 4,51

Encontrado 65,58 5,03 7,05 4,25

Ejemplo 98: Hidroclorufo de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-6-(5-fluoro-2-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil).-3,4-dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-
3,4-dihidr0-lH5pirrolo[2,1-c][1,4onazina-8-carboxamida :

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
26, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C42HaoF2N4Os
[M+H]* calculada : 719,3045
[M+H]* medida : 719,3030

Ejemplo 99: Hidroclorure de 6-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(IH)—il]carbonil}-fenil)-N-(4-ﬂuorof‘enil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-

'dihid,ro-.lH'-pirrolo [2,1-c][1,4]loxazina-8-carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplb 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
26, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la

4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-(4-fluorofenil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C41H3sF2N4Os
[M+H]J* calculada : 705,2889
[M+H]* medida : 705,2882
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Ejemplo 100: Hidrocloruro de 3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]carbonil}fenil)-7-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Etapa A : 3'-(5-Fluoro-2-{{(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil) -3,4-dihid}'oisoquinolin-2( 1H)-
ilJcarbonil}fenil)-5',6'-dihidro-8'H-espiro[1,3 -dioxolano-Z, 7'-indolizina]-1'-carboxilato
de metilo ' _

Se procede segln el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 reemplézando el

compuesto de la Preparacién 1 por el compuesto de la Preparaci6n 27.

Etapa B : 3-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-7-(prop-2-en-1-iloxi)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxilato de
metilo

Se procede segun el procedimiento de las Etapas B, C y D del Ejemplo 113.

Etapa C: = N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-3-(5-fluoro-2-{{(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-fenil-7-(prop-2-en-1-iloxi)-
5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin los procedimientos de las Etapas B y C del Ejemplo 1.

Etapa D : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-fenil-7-hidroxi-5,6,7,5-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se realiza una reaccién de desproteccion del grupo alilo en presencia de 1,3-
dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (también denominada dimetilbarbiturato) y de

tetraquis(trifenilfosfina)paladio en una mezcla de metanol y de diclorometano.

Etapa E : Hidrocloruro de 3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}fenil)-7-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida

La desproteccién del grupo terc-butilsililoxi se realiza segtin el procedimiento de la Etapa

D del Ejemplo 1.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 71,98 5,90 7,99
Encontrado 71,18 5,98 7,18

Masa de alta resolz)cién (ESI+) :
Férmula bruta : C4§H42FN405
[M+H]" calculada: 701,3139
[M+H]* medida: 701,3134

Ejemplo 101: 4Hidr0cl,oruro de 6-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroi.soquinolin-2(lH)-il]carboni'l}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-lH-indazol-
5-il)-3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
20, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-indazol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 65,07 5,33 10,59

Encontrado 65,54 4,86 10,57

Ejemplo 102 : Hidrocloruro de (2R)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- '

dihidroisoquinolin-Z(lH_)-il]carbonil}fenil)-Z-hidroxi-N-(4.-hidroxifenil)-N-fenil-2,3-

dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Etapa A : (2R)-2-{[terc-Butil( dimetilsililjoxi}-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-2,3-dihidro-IH-pirrolizina-7-
carboxilato de metilo

Se procede segin el procedimiento de la Etapé A del Ejemplo 1 reemplazando el

oLy
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compuesto de la Preparacion 1 por el compuesto de la Preparacién 28.

Etapa B : (2R)-5-(5-Fluoro-2-{[(3S, )43-(m0rfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidr0isoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxilato de metilo

A una disoluci6n del compuesto de la Etapa A (1g ; 1,54mmoles) en THF (8 mL) se afiade
una disolucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio (1,7 mL ; 1,7 mmoles). El medio de
reaccion se agita 3 h a temperatura ambiente, el THF se evapora y se reemplaza por acetato
de etilo. La fase orgénica se lava con agua y con disolucién salina concentrada, antes de
secarla sobre MgSQs, filtrarla y concentrarla a _sequedad, El producto bruto obtenido

(830 mg) se aplica tal cual en la etapa siguiente.

RMN H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) 7,55-6,9 (m, 7H, H aromaticos) ; 6,55-6,35 (m,
1H, H aromatico dihidropirroliziha); 5,5-5,3 (m, 1H, alcohol); 5,25-4,6 (m, 1H, H
terciario tetrahidroisoquinolina) ; 5,0-4,2 (m, 2H, H alifatico tetrahidroisoquinolina) ; 4,95-
4,62 (m, 1H, HCOH); 3,7-3,6 (sl, 3H, OMe); 3,6-3,2. (m, 2H, 2H, H alifatico
dihidropirrolizina) ; 3,7-3,5 (m, 4H, H morfolina); 3,0-24 (m, 2H, H alifético
tetrahidroisoquinolina); 2,6-1,96 (m,4H,H morfolina); 2,6-1,96 (m, 2H, H alifdtico

dihidropirrolizina)

Etapa C : (2R)-5-(5-Fluoro-2-{{(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 ,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilcarbonil}fenil)-2-(prop-2-en-1-iloxi)-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxilato
de metilo '

A una suspensién de 62 mg (1,54 mmoles) de hidruro de sodio en 8 mL de THF anhidro
enfriada a 0°C, se afade una disolucién del compuesto de la Etapa B (820 mg;
1,54mmoles) en THF (6 mL). Esta suspension se agita 15 minutos a 0°C. Se afiaden
0,15 mL (1,69 mmoles) de bromuro de alilo gota a gota. El medio de reaccién se agita
durante 5 h a temperatura ambiente, se hidroliza con una disolucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y se extrae con diclorometano. La fase orginica se seca sobre
MgSO,, se filtra y se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por
cromatografia flash (gradiente': diclorometano/metanol amoniacal) para dar lugar al

producto del titulo en forma sélida.
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RMN 'H: § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,5-6,8 (m, 7H, H arométicos) ; 6,55-6,3
(m, 1H, H aromitico dihidropirrolizina) ; 5,9 (s, 1H, H alilo) ;5,3-5,2 (m, 2H, H alilo) ;
5,2-5,0 (m, 1H, H terciario tetrahidroisoquinolina); 5,0-4,2 (m, 2H, H alifatico
tetrahidroindolizina) ; 4,7-4,42 (m, 1H, HCOalilo) ; 4,6-3,85 (m, 2H, H alifatico
dihidropirrolizina) ;4,6-3,85 (m, 2H, CH2 alilico) ; 3,7-3,5 (m,‘3H, OMe ); 3,65-3,5
(m, 4H , morfolina) ; 3,3-2,4 (m, 4H, morfoliha y H alifstico dihidropirrolidina) ; 2,4-1,7
(m, 6H, morfolina y CHz2N) '

Etapa D : (2R)-N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-fenil-2-( prop-2-
en-1-iloxi)-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se procede segiin los procedimientos de las Etapas B y C del Ejemplo 1.

Etapa E : (2R)-N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidr0is0quinolin-2(1H)Jl]carbonil}fenil)-Z-hidroxi-N-fenil-
2,3-dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se realiza una reaccion de desproteccién del grupo alilo en presencia de
1,3-dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (también denominada dimetilbarbiturato) y
de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (Sinlett, 2007, 21, p 3136).

EtapaF:  Hidrocloruro de (2R)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}fenil)-2-hidrbxi-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-2,3-
dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

La desproteccion del grupo terc-butilsililoxi se realiza segin el procedimiento de la Etapa

D del Ejemplo 1.

MicroandlisiS elemental: ,
%C %H %N _%Cl

Calculado 68,09 5,57 775 490
Encontrado 67,73 5,10 7,54 4,84

yios
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Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta: C4;FH39N4Os
[M+H]* calculada: 687,2983
[M+H]* miedida: 687,2958

Ejemplo 103 : 3-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°* utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C44CIH44N6O4
[M+H]" calculada : 755,3113
[M+H]" medida : 755,3088

Ejemplo 104 ;: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(5-metoxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il[carbonil}fenil)-N-(1-metil-1LH-indazol-5-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carhoxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de Ia Preparacion
6, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17 utilizado en la Etapa C por la
N-(4-{[terc-butil(dimetil)_silil]oxi}fenil)-1-metil-lH—indazol-S-amina.
Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,65 6,02 10,67 4,50
Encontrado 67,91 5,52 10,53 4,08
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Ejemplo 105: Bis(hidrocloruro) de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-{[4-(2-
metoxietil)piperazin-l-il}metil}-3,4-dihidroisoquinolin-z(1H)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxoE-S-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindoli‘zina-l-carboxamida

Se procede segtn el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 9°.

Microanidlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 65,71 6,11 833
Encontrado 66,57 6,16 8,44

Ejemplo 106 : Hidroclofu_ro de (ZS)-S-(S-fluoro-Z-{[(3S)-3-(morfolin-4_-ilmetil)-3,4-‘
dihidroisoquinolin-2(1H).-il’]carbonil}fenil)—2-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-N-fen-il-2,3-

dihidro-1H-pirrolizina-7-carboxamida

Se procede segin el procedimiehto del Ejemplo 102 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 28 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 29.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,09 5,57 7,75 4,90
Encontrado 68,16 5,13 7,74 4,97

Ejemplo 107 : Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(4-metil-3-oxopiperazin-1-
il)metil]-3,4.-dihidroisoquinolin-2(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-

1LH-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 10°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion

1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1-metil-1H-
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‘indol-S-amina.
Microanalisis elemental:
%C %H %N %Cl %Cl
Calculado 67,56 5,67 10,28 8,67 4,34
Encontrado 67,31 5,14 10,18 8,27 3,76

Ejemplo 108 : Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-{[(2-metoxietil)
(metil)amino]metil}-3,4-dihidroi‘soquinolin-z(IH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-
N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1 y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 11°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion
1’ utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,18 5,98 8,83 4,47
Encontrado 68,30 5,61 8,78 4,46

Ejemplo 109: N-(4-Hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-[(4-6xidomorfolin-4-il) metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

A una disolucién del compuesto del Ejemplo 1, tomado en la forma de base libre, en
10 mL de CHxCl, se afiade por partes el 4cido meta-cloroperbenzoico (0,242 mg;
1,4 mmoles). El conjunto se agita a temperatura ambiente durante una noche. El medio de
reaccién se concentra a sequedad y el residuo se purifica por cromatografia flash en fase
inversa (gradiente: acetonitrilo/agua/acido trifluoroacético). Se obtiene, después de

concentrar, el producto del titulo en la forma de un sélido.
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Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 71,06 5,82 7,71

Encontrado 70,59 536 7,69

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C43H42N407
[M+H]* calculada : 727,3132
[M+H]* medida : 727,3110

Ejemplo 110 : Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(38)-3-{[etil(2-m.etoxietil)amino]metil}-
3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}feni‘_l)-N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-lH-

indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte los
compuestos de las Preparaciones 1y 1’ utilizados en la Etapa A por los compuestos
respectivos de las Preparaciones 3 y 12°, y por otra parte el compuesto de la Preparacion
1°* utilizado en la Etapa C por la N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-

indol-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,48 6,12 8,68 4,39
Encontrado 68,40 5,78 8,61 4,23

Ejemplo 111: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dih,idroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}f‘enil)-N-(4-fl_uorofeni_l)-N-(4-hidr0xifenil)-

5,6,7,8-tetrabidroindolizina-1-carboxamida

Se procede seglin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion

3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1>’ utilizado en la Etapa C por la

M
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4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-(4-fluorofenil )anilina.

Masa de alta resolucion (ESI +);
Férmula bruta : C42H40CIN4O4
[M+H]* calculada : 719,2722
[M+H]* medida : 719,2806

Ejemplo 112 ;: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(5-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]carbonil}fenil)-N-fenil-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién 6.

Microanadlisis elemental; .
%C %H %N %Cl

Calculado 70,43 6,19 7,64 , 4,83
Encontrado 70,17 5,79 7,60 4,69

Ejemplo 113 : Hidroclorure de 7-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Etapa A : 3'-(6-{{(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-5',6 '-dihidro-8'H-espiro[1,3-dioxolano-2,7 -indolizina]
-1'-carboxilato de metilo

Se procede segiin el procedimiento de la Etapa A del Ejemplo 1 reemplazando el

compuesto de la Preparacién 1 por el compuesto de la Preparacién 30. .

Etapa B : 3-(6-{[(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]
carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxilato de

metilo
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Se agitan 2,75 g del compuesto de la Etapa A (4,47 mmoles) en disolucion en 75 mL de
THF en presencia de 37 mL de HCI 1 M a reflujo durante 15 h. Se aiaden al medio de
reaccién 100 mL de agua y 100 mL de acetato de etilo. Se afiaden 4 g de NaHCOs
(4,7 mmoles) en polvo hasta alcanzar un pH basico. Se extrae el compuesto con acetato de
etilo, la fase orgdnica se seca sobre MgSOa, sé filtra y se concentra a sequedad. El

producto del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

~RMN { : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 7,9-7,2 (m, 4H, H aromaticos) ; 7,02 (m, 1H,

H alromét'icos); 6,88 (m, 1H, H.aromiticos); 6,44-5,87 (m, 1H, H aromdticos
tetrahidroindolizina) ; 6,17 (d, 2H, CHz metilen dioxi) ; 5,07/4,85/3,79 (m, 1H, H terciario
tetrahidroisoquinolina) ; 4,88/4,27/4,24 (m, 2H, H alifatico tetrahidroisoquinolina) ;

4,22-343 (m, 4H, H alifitico tetrahidroindolizina) ; 3,59-3,49 (m, 4H, H alifdtico

morfolina) ; 3,75-3,52 (s, 3H, Me) ; 2,93-2,49 (m, 2H, H alifatico tetrahidroindolizina);
2,75-2,28 (m, 2H, H alifatico tetrahidroindolizina) ; 2,68-1,68 (m, 6H, H alifético
morfolina + CHy) . '

Etapa C : 7-Hidroxi-3-(6-{] (3S)-3-(m0rfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}-1,3 -benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxilato de
metilo |

A una disolucién de 2,55 g del compuesto obtenido en la Etapa B (4,47 mmoles) en 30 mL
de metanol se afiaden por partes 558 mg (14,75 mmoles) de borohidruro de sodio. El
medio de reaccién se agita durante 1 h a temperatura ambiente. Se afiaden 50 mL de HCl
1M y el metanol se evapora. La fase acuosa se neutraliza con NaHCOs3; y se extrae con
diclorometano. La fase orgénica se lava sucesivamente con H20, se seca sobre MgSOs, se
filtra y se concentra a sequedad. El aceite asi obtenido se purifica por cromatografia flash
(gradiente diclorométano/etanol-amoniaco). El producto del titulo se obtiene en la forma

de un sélido.

RMN IH: § (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 7,22-6,97 (m, 4H, H aromaticos

tetrahidroisoquinolina) ; 7,05 (s, 1H; H aromitico); 6,89 (s, 1H, H aromadtico) ;
6,37/6,3/6,07 (m, 1H, H aromaiticos tetrahidroindolizina) ; 6,16 (d, 2H, CH, metilen
dioxi); 5,09 (m, 1H, H terciario tetrahidroisoquinolina); 4,87-4,21 (m, 2H, H alifitico
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tetrahidroindolizina) ; 4,20-3,67 (m, 2H, H alifdtico tetrahidroindolizina); 4,10-3,86
(m, 1H, H terciario tetrahidroindolizina) ; 3,69-3,58 (s, 3H, Me); 3,69-3,52 (m, 4H, H
alifatico morfolina) ; 2,96 + 2,43 (m, 2H, H alifatico tetrahidroisoquinolina) ; 2,55-2,0
(m, 6H, H alifitico morfolina + CH2) ; 2,4-1,5 (m, 4H, H alifatico tetrahidroindolizina)

IR : OH: 3.239 cm! ; -C=0 (éster) : 1.696 cm™ ; -C=0 (amida) : 1.624 cm™ ; C-C-OH

(alcohol secundario) : 1.034 cm™

Etapa D : 3-(6-{{(3S)-3-(Morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-7-(prop-2-en-1-iloxi)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-
carboxilato de metilo _

A una suspension de 331 mg (8,26 mmoles) de hidruro de sodio en 15 mL de THF anhidro
enfriada a 0°C, se afiaden 2,37g (4,13 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa C. Esta
suspension se agita durante 15 min a 0°C y se afiade lentamente (durante 15 min) una
disolucién de 790 uL (9,1 mmoles) de bromuro de alilo en 10 mL de THF. El medio de
reaccién se agita durante 1h a 0°C y 15 h a temperatura ambiente. Esta disolucién se
hidroliza con una disolucién acuosa saturada con NH4Cl. Se extrae el compuesto con
acetato de etilo; la fase organica se seca sobre MgSQOq, se filtra y se concentra a sequedad.
El aceite asi obtenido se purifica por cromatografia flash (gradiente ciclohexano/acetato de

etilo). El producto del titulo se obtiene en la forma de un sélido.

RMN !H: § (500 MHz; | dmso-d6 ; 300°K): .7,2-6,9 (m, 4H, H arométicos
tetrahidroisoquinolina) ; 7,2-6,8 (m, 2H, H arométicos) ; 6,4-6,0 (m, 1H, H aromaéticos
tetrahidroindolizina) ; 6,10 (d, 2H, CH> metilen dioxi) ; 5,9 (m, 1H, alilo) ; 5,35-5,10 (m,
2H, alilo); 5,1+4,75 (m, 1H, H terciario tetrahidroisoquinolina) ; 4,15-3,9 (m, 2H, CH:
alilo) ; 3,9-3,6 (m, 1H, H terciario tetrahidroindolizina) ; 4,1-3,4 (m; 4H, H alifatico
morfolina) ; 4,9-3,4 (m, 4H, 2H alifiticos tetrahidroindolizina + 2H alifaticos
tetrahidroisoquinolina) ; 3,8-3,6 (s, 3H, Me); 2,55-1,6 (m, 6H, H aliféﬁco morfolina +
CHz); 3,3-1,5 (m, 6H, 4H alifiticos tetrahidroindolizina + 2H aliféticos

tetrahidroisoquinolina)
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Etapa E : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil]oxi}fehil)-3-(6-{[ (3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5 -il)-N. -feriil- 7-(prop-2-en-1I-
iloxi)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin los procedimientos de las Etapas By C del Ejemplo 1.

Etapa F : N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silil]oxi}fenil) -7-hidroxi-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-S-il)-N-fenil-
5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida :

Se realiza una reaccién de desproteccién del grupo alilo en presencia de
1,3-dimetilpirimidina-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (también denominada dimetilbarbiturato) y

de tetraquis(trifenilfosfina)paladio en una mezcla de metanol y de diclorometano.

Etapa G : Hidrocloruro de 7-hidroxi-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{{(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-_1,3-benz0di0xol-5-il)-N- enil-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida

La desproteccién del grupo sililoxi se realiza segun el procedimiento de la Etapa D del

Ejemplo 1.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado - 67,66 5,68 7,34 4,64

Encontrado 67,02 5,27 7,36 4,61

Masa de alta resolucion (ESI+):
F6rmula bruta : C43Ha3N4O7
[M+H]" calculada : 727,3132
[M+H]* medida : 727,3121

Ejemplo 114: Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(5-
metoxi-z-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(Hi)-il_]carbonil}fenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

o
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Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
6, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N -(4-{ [terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-3-fluoro-4-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C . - %H - %N %Cl
Calculado 69,05 6,06 7,32 4,63
Encontrado 68,90 5,56 7,33 - 4,41

Ejemplo 115: ‘Hidrocloruro de 3-(5-cloroe-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]carbonil}fenil)-N-(2-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacidn 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

4-{[terc-butil(dimetil)silil|oxi}-N-(2-fluorofenil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+ :
Férmula bruta : C42HaoCIN4O4
[M+H]* calculada : 719,2722
[M+H]" medida : 719,2802

Ejemplo 116: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidrbindolizina-1-carboxami_da

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la

4-{[terc-butil(dimetil)silil]Joxi}-N-(3-fluorofenil)anilina.
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Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C42Ha0CIN4O4
[M+H]* calculada : 719,2722
[M+H]* medida : 719,2819

Ejemplo 117 : Hidrocloruro' de 3-(5-cloro-2-{[(38)-3-(mbrfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(2,4-diﬂu_orofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segfin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil (dimetil)sililJoxi}fenil)-2,4-difluoroanilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C42HasCIF2N4O4
[M+H]" calculada : 737,2628
[M+H]" medida : 737,2660

Ejemplo 118: Hidrocloruro de 3‘-(5-cl_oro42-{[(_3S)-3-(morfolin-4-iln1etil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-fenil)-N-(3,4-d.iﬂu0rofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1> utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil (dimetil)silil]0xi}fenil)—3,4-diﬂu6roani1ina.

Microandlisis elemental:

. %C %H %N %Cl
Calculado 65,20 5,21 7,24 4,58
Encontrado 65,26 5,01 | 6,90 4,57

1Y
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Ejemplo 119: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(3-cianofenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por el

3-[(4-{[terc-butil(dimetil)silil joxi}fenil)amino]benzonitrilo.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 67,71 5,42 9,18 4,65
‘Encontrado 67,00 5,20 889 . 4,54

Ejemplo 120 : ‘Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3-,4-dihidr0isoquinolin-2(lH)-il]carbonil}-1,3-behzodioxol-S-il)-N-fenilpirrolo[1,2-

a]pirazina-8-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparaci6n 31.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C42H37N50¢
[M+H]* calculada : 708,2822
[M+H]* medida : 708,2788

Ejemplo 121: Hidrocloruroe de N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-6-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-

iDpirrolo[1,2-a]pirazina-8-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de 1a Preparacién
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31, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°° utilizado en la Etépa C por la

4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-N-(3-fluorofenil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C42H36FN50s
[M+H]* calculada : 726,2728
[M+H]}* medida : 726,2723

E]’émp‘ lo 122: Hidroclorure de N-(3-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-S-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la
Preparacién 1°° utilizado en la Etapa C por la 4-{[terc-butil(dimetil)silil}joxi}-N-(3-

fluorofenil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : Cs3HsFNsOs
[M+H]}" calculada : 729,3088
[M+H]" medida : 729,3068

Ejemplo 123: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-{[4-
(me-tilsulfonil)piperazin-l-il]metil}-3,4-dihidroisoquinolin-Z(1H)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-S-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-l-carboxamida

- Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1° utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 13°.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %S %CI
Calculado 64,11 5,62 8,50 3,89 4,30
Encontrado 64,19 507 8,52 387 4,02

AR
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Ejemplo 124 : Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(3-metoxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi} fenil)-3-metoxianilina.

‘Microandlisis elemental:

%C %H %N %CIl
Calculado 67,27 5,78 7,30 4,62
Encontrado 67,54 5,35 7,32 4,62

Ejemplo 125: Hidroclorure de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(3,5-difluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por ofra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil (dimetil)silil|oxi}fenil)-3,5-difluoroanilina. -

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 65,20 5,21 7,24 . 4,58
Encontrado 65,85 4,93 7,04 4,76
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Ejemplo 126: Hidroclorure de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)-N—(3-metilfenil)-5,6,7,8-

- tetrahi_droindolizina-l-carboXami.da

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1> utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-3-metilanilina.

Microandlisis elemental:

%C 9%H %N %Cl
Calculado 68,70 5,90 7,45 4,72
Encontrado 68,94 5,72 7,21 4,84

Ejemplo 127: Hidrocloruro de N—(4-hidroxifenil)-N-fenil-3-(6-{[(3S)-3-{[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin-l-il]metil}-3,4-dihidrois_oqu.inolin-Z(1H)-il]carbonil}-l,3-

benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segfin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1” utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 14°.

Microandlisis elemental:

‘ %C %H %N %CE
Calculado 65,25 548 8,45 4,28

Encontrado 64,91 523 837 4,96
Ejemplo 128: Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-[(4-metil-3-
oxopiperazin-l-il_)metil_]-3,4-dihidroi$oqui,n_olin-Z(IH)-il]carbonil}-1,3-benzodi_oxol-5-

il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 'reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1° utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 10°.

9
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Microanadlisis elemental:
%C %H %N %Cl
Calculado 68,25 5,73 9,04 4,58
" Encontrado 68,04 5,09 8,82 . 4,64

Ejemplo 129: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(meorfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-cianofenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin. el- procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por el

4-[(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)Jamino]benzonitrilo.

Microandlisis elemental:

| %C %H A
Calculado 67,71 542 918
Encontrado 68,17 5,15 8,71

Ejemplo 130: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(1H)-il]carbonil}fenil)-N,N-difenil-5,6,7,8-tetrahid,roindolizina-l-

carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion

3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1> utilizado en la Etapa C por la

N-fenilanilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : Cs2H4oCl2N4O4
[M+H]" calculada : 735,2427

- [M+H]" medida : 735,2524
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Ejemplo 131: H_idrocloruro de  3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carboni.l}fenil_)-N-(3-clorofen_il_)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparaciéon 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil] oxi}fenil)-3-cldfoanilin’a.

Microandlisis elemental:

- %C %H %N %Cl
Calculado 65,33 535 7,26 . 4,59
Encontrado 64,08 5,29 6,92 . 4,59

Ejemplo 132: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-.(4-hidroxifenil)-N-(pirimidin-Z-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17 utilizado en la Etapa C por la

_ N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)pirimidin-2-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 64,95 5,45 11,36
Encontrado 64,62 5,07 10,92 -

Ejemplo 133: Hidroclorure de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N'-(ciclobuti]metil)-N-(4-hidroxifenil)~

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida
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Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1’ utilizado en la Etapa C por la

4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}-N-(ciclobutilmetil)anilina.

Microanadlisis elemental:

%C . %H %N %Cl
Calculado 68,16 6,39 7,76 3,93
Encontrado 68,69 5,93 . 7,45 3,81

Eiem_.glo 134: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(LH)-il]carbonil}fenil)-N-(2-cianofenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

.tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por el

2-[(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)amino]benzonitrilo.

Microanadlisis elemental:

%C %H 9N
Calculado 67,71 5,42 9,18
Encontrado 67,34 4,95 8,73 '

Ejemplo 135: Hidrocloruro de 3-(5-clo_r0-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-

4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina.
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Microandlisis elemental:
_ %C %H %N %Cl
Calculado 64,77 571 . 11,33 4,78
Encontrado 64,62 533 10,71 4,10

Ejemplo 136: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-z(lH)-il]carbon_il}fenil)-N-(ciclopropilmetil)-N-(4-hidfoxifenil)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de 1a Preparacion
3, y por otra parte el cdmpuesto de la Preparacion 1> utilizado en la Etapa C por la

4-{[terc-butil(dimetil)silil]Joxi}-N-(ciclopropilmetil)anilina.

Microandlisis elemental:

%BC %H %N BCI
Calculado 67,13 6,20 783 4,95
Encontrado 67,58 5,79 7,36 4,16

Ejemplo 137: Hidroclorure de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(l-metil~1H-pirazol-

3-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-3-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 64,77 5,71 11,33 - 4,78
Encontrado 64,20 5,47 10,78 5,27

2
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Ejemplo 138 : Hidrocloruro de N-(but-2-in-1-il)-3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil }fenil)-N-(4-hidroxifenil)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto.de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1°’ utilizado en la Etapa C por la

44{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-N-(but-2-in-1-il)anilina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 64,95 5,45 11,36 4,79
Encontrado 65,53 5,19 10,88 5,38

Ejemplo 139: Hidroclorure de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lll)-il]carbohil}fenil)-N-(4-hidr0xifenil)-N-(piridin-Z-il)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparaci(’)h
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)piridin-2-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N
Calculado 66,66 5,59 9,48
Encontrado 67,12 5,37 911

Ejemplo 140: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1LH)-il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(piridazin-3-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizi‘na-l-carboxamida
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Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa C por la

N -(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)piridazin-3—amina.

Masa de alta resolucién (ESI+):
Férmula bruta : C42Hz9CIN6O4
[M+H]" calculada : 703,2721
[M+H]* medida : 703,2783

Ejemplo 141: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(pirimidin-s-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)pirimidin-5-amina.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl-
Calculado 68,32 559 11,95 5,04
Encontrado 68,05 5,52 11,83 5,50

Ejemplo 142 : Bis(hidrocloruro) de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-z(lH)-il]carbon'il}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(piridin-3-il)-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17’ utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)piridin-3-amina.
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Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C41HaoCIN5O4
[M+H]* calculada : 702,2769
[M+H]* medida : 702,2858

Ejemplo 143 : = Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-z(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(3,5-difluoro-4-met0xifenil)-N-(4-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17 utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-3,5-difluoro-4-metoxianilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C43H41CIF2N4Os
[M+H]* calculada : 767,2734
[M+H]" medida : 767,2804

Ejemplo 144 : Bis(hidroclorure) de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4--
dihidroisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}fenil)-N¢-(4-hidroxifenil)-N-(piridin-4-il)-5,6,7,8-.

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)piridin-4-amina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C41H40CIN5O4
[M+H]* calculada : 702,2842 -
[M+H]" medida : 702,2842
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Ejemplo 145: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-N-(4-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Fjemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17 utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-3-fluoro-4-metoxianilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C43H42CIFN4Os
[M+H]* calculada : 749,2828

 [M+H]* medida : 749,2878

Ejemplo 146 : | Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(3S)-3-{[(2-
metoxietil) (metil)amino]metil‘}-3,4-dihidroisoquinolin-z(IH)-il]carbonil}-l,Z&-

benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacién 1” utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 11°.

Microandlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 68,93 6,05 7,48 . 4,73
Encontrado 68,84 5,85 7,56 4,60

Ejemplo 147 : Hidrocloruro de 3-(6-{[(38)-3-[(1,1-diéxidotiom,orfolin-4-i_l)m.éti]]-3,4.-
dihidroisoquinolin-Z(IH)-iE]carbonil}-l,?a-beniodioxol.-S-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se probede segin ¢l procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1° utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 15°.
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Microandlisis elemental:
_ - %C %H _ %N %S %Cl
Calculado 64,94 5,45 7,04 4,03 4,46
Encontrado 65,27 5,13 7,14 3,90 4,30

Ejemplo 148 : Trifluoroacetato de N-(5-hidroxipirimidin-2-il)-3-(6-{[(35)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisequinolin-2(1H)-illcarbenil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Etapa A: N-[5-(benciloxi)pirimidin-2-il]-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida A

Se procede segiin las Etapas A, B y C del procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el
compuesto de la Preparacién 1> utilizado en la Etapa C por la 5-(benciloxi)-N-

fenilpirimidin-2-amina.

Etapa B : Trifluoroacetato de N-(5-hidroxipirimidin-2-il)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidrqindolizina-l -carboxamida |

El compuesto de la Etapa A (150 mg; 0,2 mmoles) se pone en disolucién en 8 mL de
metanol y se aaden 30 mg de Pd/C (10% masico de paladio). El medio de reaccion se deja
con agitacién bajo atmésfera de hidrégeno (1,2 bares) durante 15 h, se filtra sobre
Whatman, se concentra en vacio y se purifica por cromatografia en fase inversa (gradiente:
acetonitrilo/agua en presencia de 4cido trifluoroacético). Se obtiene el producto deseado en

la forma de una sal de trifluoroacetato.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C41HoNeOs
[M+H]* calculada : 713,3082
[M+H]* medida : 713,3080
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Ejemplo 149 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(6-{[(35)-3-[(3-metoxipirrolidin-
I-il)metil]-3,4-dihidroisqq_uinolin—2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-t'enil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1’ utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 16°.

Microanadlisis elemental:

%C %H %N %Cl
Calculado 69,42 5,96 7,36 4,66
Encontrado 70,19 5,48 7,22 4,53

Ejemplo 150: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N’-.(3-ciano-4-met0xifenil)-N-(4-

hidroxifenil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segfin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

3, y por otra parte el compuesto de la Preparacién 1”° utilizado en la Etapa C por el

5 -[(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)amino]-2-nietoxibenzonitrilo.

Masé de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C44H42CIN5Os
[M+H]* calculada : 756,2874
[M+H]* medida : 756,2917

Ejemplo 151 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(5-metoxi-2-{[(3S)-3-(morfolin-4—
ilmeti!)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il}carbonil}fenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién

4
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6, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la N-(4-

{[terc-butil(dimetil)sililjoxi }fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina.

Masa de alta resolucién (ESI+):
Férmula bruta : C41H44NeOs
[M+H]* calculada : 701,3446
[M+H]" medida : 701,3446

Ejemplo 152: Hidrocloruro de 3-(5-(3101"0-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-[3-

(trifluorometil)fenil]-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el .
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
3, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1°° utilizado en la Etapa C por la

N -(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)—3-(triﬂﬁorometil)anilina.

Masa de alta resolucion (ESI+):
Formula bruta : C43H4oCIF3N4O4
[M+H]* calculada : 769,2690
[M+H]* medida : 769,2718

Ejemplo 153 : Hidrocloruro de 3-(6-{[(35)-3-[(3,3-difluoropirrolidin-1-i)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina—l-calfboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1” utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 17°.
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Microandlisis elemental:
%C %H - %N
Calculado 67,31 5,39 7,30
Encontrado 68,07 5,60 7,23

Ejemplo 154 : Hidroclorure de N-(4-hidroxifenil)-N—(I-metil-IH-pirazol-4-il)-3-(7-
{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidmisoquinolin’-Z(lH)-il}carbonil}-2,3-dihidm-

1,4-benzodioxin-6-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segtin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparaci6n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
17, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 1° utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina.

Ejemplo 155 : Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-3-(7-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(IH)-il]carbonil}-2,3-dihidro-l,4-benzodioxin-6-il)-N-

(pirimidin-5-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuésto de la Preparaci6n 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 la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi }fenil)pirimidin-5-amina.

Ejemplo 156 : N-(4-Hi‘dro_xifenil)-3-(6-{[(38)-3-[(3-metoxiazetidin-l-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-z(lH)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-s-il)-N-fenil-5,6,7,8-

tetrahidroindolizina-1-carboxamida

Se procede segiin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1° utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 18°. -
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Microandlisis elemental:
%C %H %N
Calculado 72,66 5,96 7,88
Encontrado 72,32 5,51 7,96

Masa de alta resolucion (ESI+):
Férmula bruta : C43H42N4Os
[M+H]" calculada : 711,3177
[M+H]* medida : 711,3178

Ejemplo 157: Hidrocloruro de 3-(6-{[(3S)-3-[(3-fluoreazetidin-1-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-l(lH)Qi_!]carboni_l.}-1,3-benzodioxol-5-i_l)-N-(4-hidtoxifenil)-N-fenil-

5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carbexamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando el compuesto de la

Preparacion 1° utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion 19°.

Ejemplo 158: Hidrocloruro de 3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidr0xifenil)-N-(l-meti_l-lH-pirazol-

4-il)-5,6,7,8-tetrahidroindolizina-1-carboxamida.

Se procede segln el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacion
4, y por otra parte el compuésto de la Preparacion 1 utilizado en la Etapa C por la

N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi }fenil)-1-metil-1H-pirazol-4-amina.

Ejemplo 159: Hidrocloruro de 3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihi_droisoquinolin-Z(IH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifeni,l)-N-(l-metil-lH-pirazol-

4-il)indolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el

compuesto de la Pfeparaci()n 1 utilizado en la Etapa A por el compuesfo de la Preparacién
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32, y por otra parte el compuesto de la Preparabién 1>’ utilizado en la Etapa C por la

N -(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-lH—pirazol-4—amina.

'Ejemplo 160: Hidrocloruro de 3-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroiéoquinolin—Z(lH)-il]carbonil}-fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-lH-pirazol-

4-il)indolizina-1-carboxamida

Se procede segin el procedimiento del Ejemplo 1 reemplazando por una parte el
compuesto de la Preparacién 1 utilizado en la Etapa A por el compuesto de la Preparacién
14, y por otra parte el compuesto de la Preparacion 17 utilizado en la Etapa C por la

N—(4-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}fenil)-1-metil-lH-pirazol-4-amina.
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ESTUDIO FARMACOLOGICO

EJEMPLO A : Inhibicién de Bcl-2 por la técnica de polarizacién de fluorescencia

Los ensayos de polarizacién de fluorescencia se realizaron en microplacas (384 pocillos). |
La proteina Bcl-2, a la concentracién final de 2,50.10°M, se mezcla con un péptido
fluorescente (Fluoresceina-REIGAQLRRMADDLNAQY), a la concentracién final de
1,00.108M en una disolucién tamp6n (Hepes 10 mM, NaCl 150 mM, Tween20 0,05%,
pH 7,4), en presencia o en ausencia de concentraciones crecientes de compuestos a
ensayar. Después de una incubacién de 2 horas, se mide la polarizaci6n de fluorescencia.

Los resultados se expresan en Clsy (concentracién de compuesto que inhibe un 50 % la

polarizacién de fluorescencia) y se presentan en la tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencion inhiben la interaccién entre la

proteina Bcl-2 y el péptido fluorescente descrito anteriormente.

EJEMPLO B : Citotoxicidad ir vitro.

Los estudios de citotoxicidad se realizaron sobre la linea tumoral de leucemia RS4 ;11.

Las células se reparten en microplacas y se exponen a los compuestos a ensayar durante 48
horas. La viabilidad celular se cuantifica por un ensayo colorimétrico, el Ensayo de
Microcultivo con Tetrazolio (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Los resultados se expresan en Clso (concentracién de compuesto que inhibe un 50 % la

viabilidad celular) y se presentan en la tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son citot6xicos.
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-2 (ensavo de polarizacién de fluorescencia

y de citotoxicidad para las células RS4 ;11

PCT/FR2013/050136

Clso ("M) Bcl-2FP | Clso (nM) MTT RS4;11 Clso (@M) Bcl-2 FP | Clso (nM) MTT RS4;11
Ejemplo 1 18 60,1 Ejemplo 32 34 713
Ejemplo 2 20 49.8 Ejemplo 33 23 12,2
Ejemplo 3 20 44,7 Ejemplo 34 27 65,8
Ejemplo 4 19 27,1 Ejemplo 35 15 11,7
Ejemplo 5 51 98 Ejemplo 36 43 135
Ejemplo 6 15 30 Ejemplo 37 19 11,6
Ejemplo 8 15 25,6 Ejemplo 38 21 61,8
Ejemplo 9 13 16,1 Ejemplo 39 16 14,1
Ejemplo 10 18 11 Ejemplo 40 15 32,2
Ejemplo 13 12 8,63 Ejemplo 41 26 44
Ejemplo 14 16 10,7 Ejemplo 42 13 53,6
Ejemplo 15 17 20,4 Ejemplo 43 110 142
Ejemplo 16 18 23,4 Ejemplo 44 14 45
Ejemplo 17 81 '120 Ejemplo 45 47 76,8
Ejemplo 18 32 24,9 Ejemplo 46 21 56,8
Ejemplo 19 27 423 Ejemplo 47 58 194
Ejemplo 20 35 105 Ejemplo 48 130 229
Ejemplo 21 22 34,6 Ejemplo 49 45 169
Ejemplo 22 27 19,1 Ejemplo 50 13 4,01
Ejemplo 23 14 23 Ejemplo 51 32 26
Ejemplo 24 17 29,8 Ejemplo 52 16 19,8
Ejemplo 25 29 143 Ejemplo 53 180 138
Ejemplo 26 17 40 Ejemplo 54 180 106
Ejemplo 27 17 35,4 Ejemplo 55 34 19,4
Ejemplo 28 25 76,1 Ejemplo 56 20 25,9
Ejemplo 29 35 85,5 Ejemplo 57 12 8,62
Ejemplo 30 13 8,59 Ejemplo 58 22 40,1
Ejemplo 31 33 340 Ejemplo 59 13 8,13

LY
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Cls (nM) Bcl-2 FP

Clso (nM) MTT RS4;11

Clso (nM) Bcl-2 FP

Clso (nM) MTT RS4;11

Ejemplo 60 19 11,7 Ejemplo 98 12 73,5
Ejemplo 61 22 14,5 Ejemplo 99 25 213
Ejemplo 62 S22 19,3 Ejemplo 100 22 856
Ejemplo 63 21 18,8 Ejemplo 101 5 22,1
Ejemplo 64 31 233 Ejemplo 103 6 16,8
Ejemplo 65 14 9,19 Ejemplo 104 7 21,6
Ejemplo 66 16 21,7 Ejemplo 105 10 28,9
Ejemplo 67 24 17,7 Ejemplo 107 7 8,29
Ejgmplo 69 26 16,7 Ejemplo 108 9 36,4
Ejemplo 70 19 14 Ejemplo 109 30 483
Ejemplo 71 21 24,4 Ejemplo 110 29 129
Ejemplo 72 220 270 Ejemplo 111 15 81,5
Ejemplo 74 24 241 Ejemplo 112 9 139
Ejemplo 76 17 49 Ejemplo 113 16 190
Ejemplo 77 23 70,4 Ejemplo 114 "9 43,1
Ejemplo 78 31 101 Ejemplo 115 8 58,1
Ejemplo 79 31 67,5 Ejemplo 116 10 43,6
Ejemplo 80 18 18,8 Ejemplo 117 15 194
Ejemplo 81 28 39,3 Ejemplo 118 15 71
Ejemplo 82 33 21,9 Ejemplo 119 9 31,6
Ejemplo 83 18 41,2 Ejemplo 121 34 445
Ejemplo 84 18 20,6 Ejemplo 122 16 43,5
Ejemplo 85 41 246 Ejemplo 123 2 92,1
Ejemplo 86 22 29,5 Ejemplo 124 28 101
Ejemplo 87 27 121 Ejemplo 125 38 81,8
Ejemplo 91 8 _ 65,5 Ejemplo 126 26 115
Ejemplo 92 -5 40,2 Ejemplo 127 26 129 -
Ejemplo 94 3 8,16 Ejemplo 128 10 63,4
Ejemplo 95 6 13,5 Ejemplo 129 9 46,7
Ejemplo 96 1 58,8 Ejemplo 131 30 88,4
Ejemplo 97 20 454 Ejemplo 134 37 305
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Clso ("M) Bel-2 FP | Cls (\M) MTT RS4;11 Clso (nM) Bcl-2 FP | Clso (nM) MTT RS4;11
Ejemplo 135 6 37,4 | Ejemplo 144 nd. 59,9
Ejemplo 141 n.d. 72,5 Ejemplo 145 n.d. ' 28,9
Ejemplo 142 n.d. 66,1 Ejemplo 146 n.d. 153
Ejemplo 143 n.d. 438 'Ejemplo 147 n.d. 74,2

10

15

EJEMPLO C : Induccion de la actividad caspasa_ir vivo.

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

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcuténea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, los animales se tratan por via oral con los
diferentes compuestos. Dieciséis horas después del tratamiento, las masas tumorales se

recuperan, se lisan y se mide la actividad caspasa 3 en los lisados tumorales.

Esta medida enzimdtica se realiza dosificando la aparicién de un producto de escision

fluorogénico (actividad DEVDasa, Promega). Esta se expresa en la forma de un factor de
activaci6n correspondiente a la relacién entre las dos actividades caspasas: la de los ratones

tratados dividida por la de los ratones controles.

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 2 y muestran que los compuestos de la

invenci6n son capaces de inducir la apoptosis en las células tumorales RS4 ;11 in vivo.




10

WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136

- 120 -

Tabla 2: Factores de activacién de las caspasas (actividad DEVDasa en los tumores de

ratones tratados frente a ratones controles) in vivo, después de tratamiento por via

oral (dosis precisadas entre paréntesis)

Compuesto ensayado Factor de activacién

(frente al control)

Ejemplo 1 29,3 (100 mg/kg)

Ejemplo2 27,8 (100 mg/kg)
Ejemplo 3 " 5,7 (50 mg/kg)
Ejemplo 4 29,2 (50 mg/kg)
Ejemplo 8 9,8 (50 mg/kg)

~ Ejemplo 9 20,6 (50 mg/kg)
Ejemplo 10 13,8 (50 mg/kg)

* Ejemplo 22 11,3 (50 mg/kg)

Ejemplo 23 22,7 (50 mg/kg)

Ejemplo 58 - 23,3 (50 mg/kg)
Ejemplo 59 23 (50 mg/kg)

Ejemplo 66 24,7 (50 mg/kg)

Ejemplo 67 18,9 (50 mg/kg)

EJEMPLO D : Cuantificacién de la forma escindida 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.

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcutdnea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, los animales se tratan por via oral con los
diferentes compuestos. Después del tratamiento, las masas tumorales se recuperan, se lisan
y se cuantifica la forma escindida (activada) de la caspasa 3 en los lisados tumorales.

Esta cuantificacién se realiza utilizando el ensayo « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA
platform » que dosifica especificamente la forma escindida de la caspasa 3. Esta se expresa

en la forma de un factor de activacién correspondiente a la relacién entre la cantidad de
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caspasa 3 escindida en los ratones tratados dividida por la cantidad de caspasa 3 escindida

en los ratones controles.

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 3 y muestran que los compuestos de la

invenci6n son capaces de inducir la apoptosis en las células tumorales RS4 ;11 in vivo.

Tabla 3 : Factores de activacién de las caspasas (caspasa 3 escindida ensayo MSD en

los tumores de ratones tratados frente a ratones controles) in vivo, después de
tratamiento por via oral (dosis precisadas entre paréntesis)

Compuesto ensayado Factor de activacién
(frente al control)
Ejemplo 78 10,4 (25 mg/kg)
Ejemplo 87 18,3 (50 mg/kg)
Ejemplo 122 17,4 (25 mg/kg)
Ejemplo 135 60 (50 mg/kg)

EJEMPLO E : Actividad anti-tumoral in vivo.

La actividad anti-tumoral de los compuestos de la invencién se evalda en un modelo de
xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11. '

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcutinea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, cuando la masa tumoral ha alcanzado
aproximadamente 150 mm’, los ratones se tratan por via oral con los diferentes compuestos
en 2 esquemas diferentes (tratamiento diario durante cinco dias por semana durante dos
semanas, o dos tratamientos por semana durante dos semanas). La masa tumoral se mide

2 veces por semana desde el inicio del tratamiento. '

Los compuestos de la invencién presentan actividades aniitumorales, por via oral, en el
modelo de leucemia RS4 ;11 (leucemia aguda linfobldstica) con AT/C (pardmetro de
cualificacién de la actividad de un producto que se define como la relacién volumen
tumoral del grupo tratado / volumen tumoral del grupo control no tratado) que van de -15 a

-56% en relacién con una regresién tumoral. Los resultados obtenidos muestran por lo

PCT/FR2013/050136
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tanto que los compuestos de la invencioén son capaces de inducir una regresion tumoral

significativa durante el periodo de tratamiento.

EJEMPLO F : Composicién farmacéutica : Comprimidos

1.000 oomprimidos con dosis de 5 mg de un compuesto elegido entre los ejemplos1a160 S5g

AIMidOn de triZ0...cuvuiuinieieriiririniirinctssritetre ettt sasssesre e seresessesteesnaens 20g
AIMidOn de MATZ .....ovovevviiiiveiirii e sseae 20g
LACLOSA.c.ueieiiiritiiit ittt b s ane 30g
Estearato de magnesio ettt et sa st er e nasren 2g
SHIICE c.veeveeereeenersreertreceeeseee e e seesseeseesaessassesssesensasessesssessesssessassessnsentesessessasssessanss 1g

HidroxipropilCelulosa ......cocuiiiiviniiiinininiiniiiiicee s 2g
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REIVINDICACIONES

1- Compuesto de férmula (J):

()

en la que:

¢ Xe Y representan un dtomo de carbono o un dtomo de nitrégeno, entendiéndose

5 que no pueden representar simultdneamente dos 4tomos de carbono o dos atomos

de nitrégeno,
¢ laparte Het del grupo @@ representa un ciclo sustituido opcionalmente,
aromético o no, constituido por 5, 6 6 7 eslabones, y que puede contener, ademas
del nitr6geno representado por X o por Y, uno a 3 heterodtomos elegidos
10 independientemente entre oxigeno, azufre y nitrogeno, entendiéndose que el
nitrégeno en cuestién puede estar sustituido con un grupo que representa un atomo
de hidrégeno, un grupo alquilo (C1-Ce) lineal o ramificado o un grupo -C(0)-0-Alk
en el que Alk es un grupo alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado,
¢ Riy Ry representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o
15 un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado,
o bien R: y Ry forman con el dtomo de nitrégeno al que estin unidos, un
heterocicloalquilo constituido por 4 a 7 eslabones y que puede contener, ademas del

4tomo de nitrégeno, otro heteroatomo elegido entre oxigeno, azufre, SOz y NR en
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el que R representa un atomo de hidrogeno, un grupo alquilo (C:i-Cs) lineal o
ramificado, un grupo alquilsulfonilo (C1-Cs), un grupo polihalégenoalquilo (C;-Cs)
lineal o ramificado, o un grupo -C(0)-O-Alk en el que Alk es un grupo alquilo
(C1-Cé) lineal o ramificado,

5 ¢ R;3 representa un grupo alquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (Cz-Cs),
alquinilo (C2-Cg), cicloalquilo, cicloalquil(Cs-Cio)alquilo (Ci-Cs) lineal o
ramificado, arilo o heteroarilo,

¢ Ry representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (Ci-Cs) lineal o
ramificado,
10 ¢ Rsrepresenta un dtomo de hidrégeno o de hal6geno,
¢ R, Ry, Re y Ry representan independientemente los unos de Ios otros un atomo de
hidrégeno, un dtomo de halégeno, un grupo alquilo (C;i-Cs) lineal o ramificado, un
grupo alcoxi (Ci-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un grupo
polihalégenoalquilo (C;-Cs) lineal o ramificado, o un grupo trifluorometoxi, o bien
15 ‘ los sustituyentes de una de las parejas (Ra,Rb), (Ro,Rc) 0 (Re,Rq) forman junto con
los 4tomos de carbono a los que estin unidos un ciclo constituido por 5 a7
eslabones, que puede contener de uno a 3 heterodtomos elegidos entre oxigeno,
azufre y nitrégeno, entendiéndose que el nitrégeno en cuestion puede estar
sustituido con un grupo que representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alquilo
20 (C1-Ce) lineal o ramificado o un grupo —C(0)-O-Alk en el que Alk es un grupo
élquilo (C1-Cs) lineal o ramificado, entendiéndose también que uno o varios 4tomos

de carbono del ciclo definido anteriormente puede(n) estar deuterado(s),

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

25 - por "heteroarilo", se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por 5 a
10 eslabones, que posee al menos una parte aromética y que contiene de 1 a 3
heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrégeno,

- por "cicloalquilo", se entiende cualquier gh_lpO carbociclico no aromatico, mono o

biciclico, que contiene 4 a 10 eslabones

30 los grupos alquilo, arilo, heterdarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi definidos pueden
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estar sustituidos con 1 a 3 grupos elegidos entfe alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado
sﬁstituido opcionalmente, espiro (Cs-Cs), alcoxi (C1-Cs) lineal o ramificado, alquil(Cy-Ce)-
S-, hidroxi, oxo (o N-6xido llegado el caso), nitro, ciano, -COOR’, NR’R”,
polihalégenoalquilo (C1-Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi, alquil(C;-Cg)sulfonilo o
halégeno, entendiéndose que R’ y R’” representar, independientemente el uno del otro, un

4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado,

Het | :
pudiendo estar la parte Het del grupo ZO@ definido anteriormente sustituida con

un grupo elegido entre alquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, hidroxi, NR1’R:”’, o halégeno,
entendiéndose que Ri’ y Ry’ tienen las mismas definiciones que los grupos Ry R”

mencionadas anteriormente,

sus enantiémeros y diastereoisomeros, asi como sus sales de adicion a un acido o0 a una

base farmacéuticamente aceptable.

2- Compuesto de férmula (I) segtn la reivindicacion 1 en el que el grupo O:@ .

representa uno de los grupos siguientes: 5,6,7,8-tetrahidroindolizina sustituida
opcionalmente con un hidroxi, indolizina, 1,2,3,4-tetrahidropirrolo[1,2-a]pirazina,

3,4-dihidropirrolo[1,2-a]pirazina-2(1H)-carboxilato  de terc-butilo, 3,4-dihidro-1H-

.pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina, 2,3-dihidro-lH-pirrolizina sustituida - opcionalmente con un

hidroxi, 6,7,8,9-tetrahidro-SH-pirrolo[1,2-a]azepina o pirrolo[1,2-a]pirazina.

3- Compuesto de férmula (I) segin la reivindicaci6n 1 en el que R1 y Rz representan cada
uno un grupo alquilo sustituido opcionalmente con un metoxi, o bien R1 y R, forman con
el 4tomo de nitr6geno al que estdn unidos un heterocicloalquilo elegido entre los grupos
siguientes: morfolino sustituido opcionalmente con uno o varios alquilo(s) (C1-Coe)
lineal(es) o ramificado(s), 6xidomorfolino, tiomorfolino 1,1-diéxido, 1,4-oxazepan,
3-metoxipirrolidina,  3,3-difluoropirrolidina, 3-metoxiazetidina,  3-fluoroazetidina,
oxopiperazina o piperazina, estando sustituidos los dos dltimos grupos con un grupo
alquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, polihal6genoalquilo (C1-Cs) lineal o ramificado o

metilsulfonilo.

2%
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4- Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 en el que Ra y Rq representan cada
uno un 4tomo de hidrégeno y (Ry,Rc) forman junto con los dtomos de carbono -a los que
estdn unidos un grupo 1,3-dioxolano en el que uno de los 4tomos de carbono estd
deuterado opcionalmente, un grupo 1,4-dioxano, un grupo 1,4-dioxepan, o bien R, Rc y Rq
representan cada uno un itomo de hidrégeno y Rp representé un halégeno, un metilo, un

metoxi, un etoxi, un trifluorometilo o un trifluorometoxi.

S- Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1 en el que R4 representa un grupo

4-hidroxifenilo, 3-fluoro-4-hidroxifenilo 6 5-hidroxipirimidina.

6- Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1 en el que R3 representa un grupo
elegido entre fenilo, indol, indolina, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, 3,4-dihidro-2H-1,4-
benzoxazina, indano, 1H-indazol, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, pirimidina, ciclobutilmetilo,
ciclopropilmetilo, 1H-pirazol, piridina, piridazina, conteniendo estos grupos opcionalmente
uno o varios sustituyentes elegidos entre halégeno, alquilo (C:-Cs) lineal o ramificado,

ciano o alcoxi (C1-Ce) lineal o ramificado.

7- Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 elegido entre el grupo siguiente:

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

- 3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil )-
carbonil]fenil }-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-dideuterio-6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il } -
5,6,7,8—tetrahidro—1-indqlizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida, _

- N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
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isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-benzodi0xin-6-il}-N-fenil-S ,6,7,8-

tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

: N-(4-hidr0xifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-i1)—3-{6—[((3S)-3-[(4-meti1—1-

piperazinil)metil] -3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-i1}-
1-indolizina carboxamida,

N-[4-(hidroxi)fenil]-N -(1-metil—lH-indol-S;il)-3-{6-[((3S)-3-(4-m0rfolinilmetil)-
3,4—dihidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol—5 -il}-5,6,7,8-tetrahidro-
1-indolizina carboxamida,
N—(4-hidr0xifenil)-3-{6-[((3S)-3—(4-morfolini1metil)-3,4-d'ihidr0’-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N: -fenil-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro—2-[((3S)-3-(4-morfolini1meti1)—3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N—(1-metil-lH—indol-S-il)-1-
indolizina carboxamida,

6-{5-cloro-2-[((35)-3 —(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)-
carbonil]fenil}-N —(3-ﬂuoro-4-metilfeni1)-N-(4-hidroxifeni1)—3,4-dihidro-lH-

| pirrolo[2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,

3-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- d1h1dr01soqu1nolm -2(1H)-
11]carboml}feml)-N-(4-h1drox1fen11)-N-(l-metll-lH-plrazol -4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,
N-(3-ﬂuoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)-3-(4-morf01inilmetil)—3,4-
dihidro-2(lH)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxo_l-S-il}-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida, '
N-[4-(hidroxi)feni1]-N-(l-metil-_2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-3-{6-[((35)—3-(4-
morfolinilmetil)-3,4—dihidr0-2(’1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-i1}-
5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,
3-{5-cloro-2-[((35)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dibidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidroxifeni1)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-5—
il)- -5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

N—(4 -hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((35)-3- (4-morfolinilmetil)-3,4-
dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3- benzodioxol-5- -il}-1-indolizina
carboxamida, _

3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4- -morfolinilmetil)-3,4-dihidro- 2(1H)-1s0qu1n011ml)

PCT/FR2013/050136
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carbonil]fenil}-N-(4-hidr0xifenil)—N—(1-mctil—2,3-dihidro-1H-indol-5-il)-1—
indolizina carboxamida,

- 6-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)—3,4—dihidro-2(lH)-isoquinolinil)-
carbonil|fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-fenil-3,4-dihidro-1H-pirrolo[2,1-
c][1,4]oxazina-8-carboxamida,

- N-(3—ﬂuorofenil)-N-(4-hidrokifenil)—3-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)—3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina- 1-carboxamida,

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

base farmacéuticamente aceptable.

8- Compuesto de f6rmula (I) segin la reivindicacién 1 elegido entre el grupo siguiente:

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

- 3-{5-cloro-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)-
carbonil )fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-{2,2-dideuterio-6-[((3S)-3-(4-
morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-
5,6,7,8-tetrahidro-1-indolizina carboxamida,

- N—(4-hidf0xifenil)—N—(1-metil-1H-indazol-5-il)-3-(6-{[(3S)—3-(morfolin—4-ilmetil)-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil }-1,3-benzodioxol-5-il)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida, ‘

- N-(4-hidroxifenil)-3-{7-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1H)-
isoquinolinil)carbonil]-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il } -N-fenil-5,6,7,8-
tetrahidro-l-indolizina carboxamida, |

- N-(4-hidroxifenil)-N-(1-metil-1H-indol-5-il)-3-{6-[((3S)-3-[(4-metil-1-
piperazinil)metil]-3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il } -
1-indolizina carboxamida, ,

- N-[4-(hidroxi)fenil]-N-(1-metil-1H-indol-5-i1)-3-{6-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-
3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-5,6,7,8-tetrahidro-
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1-indolizina carboxamida,

- N-(4-hidroxifenil)-3-{6-[((3S)—3-(4-morfolinilmeti1)~3,4-dihidfo—2(1H)~
isoquinolinil)carbonil]-1,3-benzodioxol-5-il}-N-fenil-1-indolizina carboxamida,

~ 3-{5-cloro-2-{((3S)-3-(4-morfolinilmetil)-3 4-dihidro-2(LH)-
isoquinolinil)carbonil]fenil}-N-(4-hidr0xifenil)—N—(l-metil-lH-indol-S-il)-1-
indolizina carboxamida,

- 6-{5-clor0-2-[((3S)-3-(4-morfolinilmetil)—3,4-dihidro-2(1H)-isoquinolinil)-
carbonilfenil }-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-3,4-dihidro-1H-
pirrolof2,1-c][1,4]oxazina-8-carboxamida,

- 3-(5-c10r0-2—{[(3S)-3-(morfolin—4-ilmetil)—3,4—dihidroisoquinolin-Z(lH)-
il]carbonil}fenil)-N—(4-hidroxifenil)-N-(l-metil-lH-pirazol-4-i1)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizina-1-carboxamida,

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

base farmacéuticamente aceptable.

9- Procedimiento de preparacién de un compuesto de férmula (I) segin la reivindicacion 1

caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de férmula (In):

Br O

(1)
Ry Ry

R

c

en la que Rq, Ry, Re y Rq son tales como se han definido en la formula D,

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

compuesto de férmula (III):

%5
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o

(1
\ Het

en la que los grupos X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula (I),

para obtener el compuesto de férmula (IV):

(v

en la que Ry, Ry, Re, Rg, X, Y y Het son tales como se han definido en la f6rmula (I),

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

formar el compuesto de férmula (V):

V)

en la que Ra, Ry, Re, Ry, X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula (I),
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compuesto de férmula (V) que experimenta un acoplamiento peptidico con un compuesto

de formula (VI):

NH
(Vi)

(&

N
~
Ry R,

en la que Ry, Ry, y Rs son tales como se han definido en la férmula (I),

para dar lugar al compuesto de férmula (VII):

(Vi)

o

N
R

en la que Ry, Ry, Re, Ry, R1, Rz, Rs, X, Y y Het son tales como se han definido en la férmula

(I)’

compuesto de férmula (VII) cuya funcién éster se hidroliza para dar lugar al 4cido
carboxilico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de
4cido tal como el cloruro de acilo o el anhidrido correspondiente, antes de acdplarse con
una amina NHR3R4, en la que R3 y Ry tienen el mismo significado que en la férmula (1),
para dar lugar al compuesto de férmula (I),

compuesto de férmula (i) que puede purificarse segtn una técnica cldsica de separacion,
que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un 4cido o a una base
farmacéuticamente aceptable y del que se separan'opcionalmente los is6meros segin una

técnica cldsica de separacion,
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entendiéndose que en cualquier momento en el que se juzgue oportuno en el curso del
procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los

reactivos o intermedios de sintesis pueden protegerse y después desprotegerse segin las

"necesidades de la sintesis.

10- Procedimiento de preparaci6n segin la reivindicacién 9 de un compuesto de férmula
(D) en el que uno de los grupos Rs o R4 estd sustituido con una funcién hidroxi
caracterizado porque la amina NHR3Rs se somete previamente a una reaccion de
proteccién de la funcién hidroxi antes de cualquier acoplamiento con el 4cido carboxilico

del compuesto de férmula (VII), o con uno de los derivados de acido correspondiente, €l

compuesto de férmula (I) protegido resultante experimenta una reaccién de desproteccion

y se convierte opcionalmente en una de sus sales de adicién a un édcido o a una base

farmacéuticamente aceptable.

11- Composicién farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una de sus sales de adicién con un 4cido o una
base farmacéuticamente aceptable en combinacién con uno o varios excipientes

farmacéuticamente aceptables.

12- Composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 11 para su utilizacién como agente

pro-apoptético.

13- Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 11 para su utilizacion en el

tratamiento de los cénceres, de las enfermedades inmunitarias y auto-inmunes.

14- Composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 11 para su utilizacién en el
tratamiento de los cénceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del ttero, de las leucemias
linfoides crénicas, del cincer colorrectal, de los cdnceres del eséfago, del higado, de las
leucemias linfoblasticas, de los linfomas foliculares, de los melanomas, de las hemopatias
malignas, de los mielomas, del cincer de ovario, del cancer de pulmén de células no

pequeiias, del cancer de la préstata y del cincer de pulmén de células pequeias.

PCT/FR2013/050136
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15- Utilizacién de una composicién farmacéutica segln la reivindicacién 11 para la

fabricacién de un medicamento 1itil como agente pro-apoptético.

16- Utilizacién de una composicién farmacéutica seglin la reivindicacién 11 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los cénceres, de las

enfermedades inmunitarias y auto-inmunes.

17- Utilizacién de una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 11 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los canceres de la vejiga, del
cerebro, de mama, del dtero, de las leucemias linfoides crénicas, del edncer colorrectal, de
los cénceres del es6fago, del higado, de las leucemias linfoblsticas, de los linfomas
foliculares, de los melanomas, de las hemopatias mélignas, de los mielomas, del cancer de
ovario, del cincer de pulmén de células no pequeiias, del cdncer de la prostata y del cancer

de pulmén de células pequenas.

18- Compuesto de férmula (I) segin una de las reivindicaciones 1 a 8, o una de sus sales
de adici6én con un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién en el
tratamiento de los cinceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del dtero, de las leucemias_
linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de los cdnceres del eséfago, del higado, de las
leucemias linfoblésticas, de los linfomas foliculares, de los melanomas, de las hemopatias
malignas, de los mielomas, del cincer de ovario, del cancer de pulmén de células no

pequeias, del cincer de la préstata y del cancer de pulmé6n de células pequenas.

19- Utilizacién de un compuesto de férmula (I) segiin una de las reivindicaciones 1 a 8, o
una de sus sales de adicién con un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable, para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los cénceres de la vejiga, del
cerebro, de mama, del ttero, de las leucemias linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de
los cénceres del eséfago, del higado, de las leucemias linfoblasticas, de los linfomas
foliculares, de los melanomas, de las hemopatias malignas, de los mielomas, del cancer de
ovario, del cdncer de pulmén de células no pequeiias, del cincer de la préstata y del cancer

de pulmén de células pequeias.
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20- Asociacién de un compuesto de férmula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotdxicos,
los venenos mitéticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores

de quinasas o los anticuerpos.

21- Composicién farmacéutica que contiene una asociacién segin la reivindicacién 20 en

combinaci6n con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

22- Asociacién segiin la reivindicacién 20 para su utilizacién en el tratamiento de los

canceres.

23- Utilizacién de una asociacién segin la reivindicacién 20 para la fabricacién de un

medicamento Gtil en el tratamiento de los canceres.

24- Compuesto de férmula (T) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para su

utilizacion en asociacién con una radioterapia en el tratamiento de los canceres.
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Le présent rapport de recherche internationale, établi par 'administration chargée de la recherche internationale, est transmis au déposant
conformément & l'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international.

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles.
[a Il est aussi accompagné d'une copie de chaque document relatif & I'état de la technique qui y est cité.

1. Basedu rapport
a. En ce quiconcerne lalangue, la recherche internationale a été éffectuée sur labase

de la demande internationale dans la langue dans laquelle elle a été déposée

D dune traduction de la demande internationale dans la langue suivante , quiestla
langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (régles 12.3.a) et 23.1.b))

Le présent rapport de recherche intemationale a été établi en prenant en considération la rectification d’une erreur

b. D évidente autorisée par ou notifiée 4 la presente administration vertu de la regle 91 (Régle 43.6bis(a)).
c. D En ce qui concerne la ou les séquences de nucléotides ou d'acides aminés divulguées dans la demande internationale,
(le cas échéant), voir le cadre n° |.
2. D Il a été estimé que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre n° [l).
3. D 11y a absence d'unité de I'invention (voir le cadre n° lll).

“4. - En ce qui conceme le titre, -
E le texte est approuvé tel qu'il a été remis par le déposant

D le texte a été établi par I'administration chargée de la recherche internationale et a la teneur suivante:

5. Ence qui concerne I'abrégé,
le texte est approuvé tel qu'it a été remis par le déposant

E] le texte, reproduit dans le cadre n° [V, a été établi par I'administration chargée de la recherche internationale
conformément & la régle 38.2. Le déposant peut présenter des obsetvations & l'administration chargée de la recherche
internationale dans un délai d'un mois & compter de la date d'expédition du présent rapport de recherche internationale

6. En ce qui concerne les dessins,
a. Lafigure des dessins a publier avec I'abrégé est la figure n®
D proposée par le déposant

D proposée par I'administration chargée de la recherche internationale, parce que le déposant n'a pas proposé de
figure

proposée par 'administration chargée de la recherche internationale, parce que cette figure caractérise mieux
l'invention '

b. I:l Aucune des figures n'est publiée avec l'abrégé

Formulaire PCT/ISA/210 (premiére feuille) (juillet 2009)
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE

Demande internationale n°

PCT/FR2013/050136

A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE
INV. C07D471/00 C07D471/04

A61K31/436 A61K31/407
ADD.

Co7D487/04
A61P35/00

C07D491/052
A61P37/00

A61K31/4353

Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou & la fois selon la classification nationale et la CIB

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE

Co7D A61K A61P

Documentation minimale consultée (systéme de classification suivi des symboles de classement)

recherche

Documentation consultée autre que la documentation minimale dans la mesure oil ces documents relévent des domaines sur lesquels a porié ia

recherche utilisés)

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Base de données électronique consultée au cours de la recherche internationale (nom de la base de données, et si cela est réalisable, termes de

C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie”

Identification des documents cités, avec, le cas échéant, l'indication des passages pertinents

no. des revendications visées

A PORTER J ET AL:

selective Bcl-2 inhibitors",

vol. 19, no. 1,

230-233, XP025816913,
ISSN: 0960-894X, DOI:
10.1016/J.BMCL.2008.16.113
[extrait le 2008-10-31]

le document en entier

"Tetrahydroisoquinoline
amide substituted phenyl pyrazoles as

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
PERGAMON, ELSEVIER SCIENCE, GB,

1 janvier 2009 (2009-01-01), pages

1-24

Voir ta suite du cadre C pour la fin de la liste des documents

D Les documents de familles de brevets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cités:

"A* document définissant I'état général de la technique, non
considéré comme particulicrement pertinent

"E" document antérieur, mais publié a la date de dépét international
ou aprés cette date
*L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de

priorité ou cité pour déterminer la date de publication d'une
autre citation ou pour une raison spéciale (telle qu'indiquée)

‘0" document se référant & une divulgation orale, a un usage, a
une exposition ou tous autres moyens

“P" document publié avant la date de dépét international, mais
postérieurement a la date de priorite revendiquée

*T* document ultérieur publié aprés la date de dépét international ou la
date de priorité et n'appartenenant pas a 'état de la
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de finvention

*X" document particulierement pertinent; linvention revendiquée ne peut
étre considérée comme nouvelle ou comme impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolément

“Y* document particuliérement pertinent; linvention revendiquée
ne peut étre considérée comme impliquant une activité inventive
lorsque le document est associé a un ou plusieurs autres
documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
pour une personne du métier

*&" document qui fait partie de la méme famille de brevets

Date a laquelle la recherche internationale a été effectivement achevée

5 mars 2013

Date d'expédition du présent rapport de recherche intemationale

12/03/2013

Office Européen des Brevets, P.B. 5818 Patentiaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31-70) 340-3016

Nom et adresse postale de Fadministration chargée de la recherche internationale

Fonctionnaire autorisé

Gregoire, Ariane

Formutaire PCT/ISA/210 (deuxiéme feuille} (avril 2005)
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C{suite). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie*

Identification des documents cités, avec, le cas échéant, I'indication des passages pertinents

no. des revendications visées

A

PORTER J ET AL: ™"Atropisomeric small
molecule Bcl-2 ligands: Determination of
bioactive conformation",

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
PERGAMON, ELSEVIER SCIENCE, GB,

vol. 19, no. 6, 15 mars 2009 (2009-03-15),
pages 1767-1772, XP026005876,

ISSN: 0960-894X, DOI:
10.1016/J.BMCL.2009.061.071

[extrait le 2009-01-27]

le document en entier

1-24

Formulaire PCT/ISA/210 (suite de ia deuxiéme feuille) (avril 2005)
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155746
Solicitud internacional n° Fecha de presentacién internacional (dia/mes/ario) | Fecha de prioridad (la mas antigua)
(dia/mes/afio)
PCT/FR2013/050136 23/01/2013 24/01/2012
Solicitante

Este informe de busqueda internacional comprende un total de _3 _ hojas.
Xl Se adjunta una copia de cada uno de los documentos def estado de la técnica citados en el informe,

El presente informe de bisqueda internacional, elaborado por esta Administracién encargada de la bisqueda internacional, se transmite ai
solicitante, conforme al Articulo 18. Se remite una copia del mismo a la Oficina Internacional.

1. Base del informe

4.  Con respecto al titulo,

5.  Con respecto al resumen,

6. Con respecto a los dibujos,

figura.

invencion.

a. Enlo que se refiere al idioma, la bisqueda intemacional se ha realizado sobre la base
) X1 de la solicitud internacional en el idioma en el que se presento

a de una traduccién de la solicitud internacional en el siguiente idioma
de una traduccién remitida con el objeto de la bisqueda internacional (Reglas 12.3.a) y 23.1.b))

b. O El presente informe de busqueda internacional se ha establecido tomando en consideracién la rectificacién de un error
' evidente autorizado por o notificado a la presente administracién en virtud dela regla 91 (regla 43.6bis(a)).
c. O En lo que se refiere a las secuencias de nuclestidos y/o de aminoacidos descritas en la solicitud internacional
véase el Recuadro |.

3. [ Hay falta de unidad de invencién (véase el Recuadro lli).

x el texto se aprueba segun fue remitido por el solicitante .
O el texto ha sido establecido por la administracion encargada de la bisqueda internacional con la siguiente redaccion:

[ES] el texto se aprueba segun fue remitido por el solicitante. .
O el texto ha sido establecido, de acuerdo con la Regla 38.2(b), por esta Autoridad, tal como aparece en el recuadro IV. El
solicitante puede presentar observaciones a esta Autoridad en el plazo de un mes a contar desde fa fecha de expedicion del
presente informe de bdsqueda internacional. :

a. la figura de los dibujos a publicar junto con el resumen de la Figura n®
O propuesta por el solicitante
O  propuesta por la administracién encargada de la bisqueda internacional, por no haber propuesto el solicitante ninguna

b. (W] Con el resumen no se publica ninguna figura

, que es el idioma

2. [ Sehaencontrado que algunas reivindicaciones no pueden ser objeto de bisqueda (véase el Recuadro ).

0  propuesta por la administracién encargada de la bisqueda internacional, por caracterizar mejor, esta figura, la

Formulario PCT/ISA/210 (primera hoja) (Julio 2009)



N° de solicitud internacional

INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/FR2013/050136
A. CLASIFICACION DE LA MATERIA OBJETO
INV. c07D471/00 C07D471/04 Cc07D487/04 C07D491/052 A61K31/4353
A61K31/436 A61K31/407 A61P35/00 A61P37/00
ADD.

De acuerdo con la Clasificacién Internacional de Patentes (CIP) o segn la clasificacion nacional y la CIP

B. SECTORES COMPRENDIDOS POR LA BUSQUEDA

C07D A61K A61P

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion, seguido de los simbolos de Ia clasificacion)

comprendidos por la busqueda

Otra documentacién buscada, ademés de la documentacién minima, en la medida en que tales documentos formen parte de los sectores

busqueda utilizados)
EPO-Internal, CHEM ABS Data

Bases de datos electrénicas consultadas durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos v, si es posible, términos de

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

selective Bcl-2 inhibitors",

PERGAMON, ELSEVIER SCIENCE, GB,
vol. 19, no. 1,

230-233, XP025816913,
ISSN: 0960-894X, DOI:
10.1016/J.BMCL.2008.10.113
[extractado el 2008-10-31]
el documento entero

amide substituted phenyl pyrazoles as

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,

1 de enero 2009 (2009-01-01), paginas

Categoria* Documentos citados, con indicacion, si procede, de fas partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
A PORTER J ET AL: "Tetrahydroisoquinoline 1-24

X1 En la continuacion del recuadro C se relacionan otros
documentos -

[0 Véase el anexo de la familia de patentes.

* Categorias especiales de los documentos citados:

"A" documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente refevante

"E" solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la
fecha de presentacién internacional o en fecha posterior

“L" documento que puede plantear dudas sobre una reivindicacién
de prioridad o que se cita para determinar la fecha de
publicacion de otra cita o por una razén especiat (como la
indicada)

"0" documento que se refiere a una divulgacién oral, a una
utilizacién, a una exposicién o a cuaiquier otro medio

"P" documento publicado antes de la fecha de presentacion
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada

“T* documento ulterior publicado con posterioridad a la fecha de
presentacion internacional o de prioridad que no pertenece al
estado de la técnica pertinente pero que se cita por permitir ia
comprension del principio o teoria que constituye la base de la

invencion

"X" documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
no puede considerarse nueva o que implique una actividad
inventiva por referencia al documento aisladamente
considerado

"Y* documento particularmente relevante; la invencién reivindicada
no puede considerarse que implique una actividad inventiva
cuando el documento se asocia a otros documentos de la
misma naturaleza, cuya combinacion resulta evidente para un
experto en la materia.

“&" documento que forma parte de la misma familia de patentes

Fecha en que se ha concluido efectivamente la bisqueda
internacional

5 marzo 2013

Fecha de expedicién del presente informe de busqueda
internacional

12/03/2013

Nombre y direccién postal de la administracion encargada de la
busqueda internacional

Oficina europea de patentes, P.B. 5818 Patentlaan 2

NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70)340-2040,

Fax: (+31-70)340-3016

Funcionario autorizado

Gregoire, Ariane

Formulario PCT/ISA/210 (segunda hoja) (abril 2005}

padgina 1 de 2

pay




'INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

N° de solicitud internacional
PCT/FR2013/050136

C (continuacién). DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria* Documentos citados, con indicacién, si procede, de las partes relevantes Relevante para las
reivindicaciones N°
A PORTER J ET AL: "Atropisomeric small 1-24

molecule Bcl-2 ligands: Determination of
bioactive conformation",

BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
PERGAMON, ELSEVIER SCIENCE, GB,

vol. 19, N° 6, 15 de marzo 2009 (2009-03-15),
pdginas 1767-1772, XP026005876,

ISSN: 0960-894X, DOI:
10.1016/J.BMCL.2009.01.071

[extractado el 2009-01-27}

el documento entero

Formulario PCT/ISA/210 (continuacidn de la segunda hoja) (abril 2005)

pdgina 2 de 2

Y-



ANEXO No. 9

OTROS DOCUMENTOS OMPI EN FRANCES

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

LES LABORATOIRES SERVIER

A2



. . > WO 2013/110890
TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS PCT/ER2013/050136

Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

P C I'I'l | Destinataire :

PREMIER AVIS INFORMANT LE DEPOSANT
DE LA COMMUNICATION DE LA DEMANDE
INTERNATIONALE (AUX OFFICES DESIGNES
QUI N’APPLIQUENT PAS LE DELAI DE
30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1))

LES LABORATOIRES SERVIER

s - 35 rue de Verdun
(régle 47.1.c) du PCT) F-92284 Suresnes

Date d’expédition (jour/mois/année) FRANCE

29 ao(t 2013 (29.08.2013)

Référence du dossier du déposant ou du mandataire

55746 . AVIS IMPORTANT
Demande internationale n® Date du dépét international (jour/mois/année) Date de priorité (jour/mois/année)

PCT/FR2013/050136 23 janvier 2013 (23.01.2013) 24 janvier 2012 (24.01.2012)
Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER etc

1.

ATTENTION : Pour tout office désigné auquel le délai selon Darticle-22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le 1% avril 2002 (30
mois & compter de la date de priorité) s’applique, se reporter au formulaire PCT/IB/308(Deuxiéme avis supplémentaire) (qui sera
émis 2 bref délai aprés I’expiration du délai de 28 mois & compter de la date de priorité).

1l est notifié par la pre’sente que Doffice ou les offices désignés suivants — auxquels le délai selon Particle 22.1) tel qu’il est en
vigueur depuis le 1%¥ avril 2002 ne s’applique pas — ont demandé que la communication de la demande internationale, prévue &
Particle 20, soit effectuée conformément & Ia régle 93bis.1. Le Bureau international a adressé cette communication a la date indiquée
ci-dessous : '

01 aoiit 2013 (01.08.2013)

Aucun

Conformément & la régle 47.1.c-bis)i), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que la
communication de la demande internationale a bien été effectuée 4 la date d’expédition indiquée ci-dessus et il ne sera pas exigé du
déposant qu’il fournisse une copie de la demande internationale  I’office ou aux offices désignés.

Les offices désignés suivants, auxquels le délai selon I’article 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le 1% avril 2002 ne s’applique
pas, n’ont pas demandé, a la date d’expédition du présent avis, que la communication de la demande internationale soit effectuée
conformément a la régle 93bis.1 :

LU, TZ, UG

Conformément & la régle 47.1.c-bis)ii), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que PEtat
contractant pour lequel cet office agit en tant qu’office désigné n’exige pas du déposant qu’il fournisse en vertu de V’article 22 une
copie de la demande internationale.

DELAIS pour Pouverture de la phase nationale

Pour le on les offices désignés mentionnés ci-dessus et & moins qu’une demande d’examen préliminaire international ait été présentée
avant I’expiration du délai de 19 mois 3 compter de la date de priorité (voir Varticle 39.1)), le délai applicable pour I'ouverture de la
phase nationale sera, sous réserve de ce qui est dit au paragraphe suivant, de 20 MOIS & compter de la date de priorité.

En pratique, des délais autres que celui de 20 mois continueront de s’appliquer, pour des durées diverses, en ce qui concerne
certains offices désignés mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises & jour réguliéres relatives aux délais applicables (20 ou 21
mois, ou autre délai), office par office, on se reportera i la Gazette du PCT, au bulletin PCT Newsletter ainsi qu’aux chapitres
nationaux pertinents dans le volume II du Guide du déposant du PCT, accessibles sur le site Internet de I’OMPI a 1’adresse suivante
: http://www.wipo.int/pct/fr/index.html.

Le déposant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Bureau international de I'OMPI Fonctionnaire autorisé

34, chemin des Colombettes .
1211 Genéve 20, Suisse Slmm Baharlou

n° de télécopieur +41 22 338 82 70

courtiel : pt09.pct@wipo.int

Formulaire PCT/IB/308(Premier avis) (janvier 2004)

244



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVET

e Expéditeur : le BUREAU INTERNATIONAL

g WO 2013/110890
PCT/FR2013/050136

Destinataire :

PCT Ragu e

DEUXIEME AVIS SUPPLEMENTAIRE INFORMANT
LE DEPOSANT DE LA COMMUNICATION DE LA
DEMANDE INTERNATIONALE (AUX OFFICES
DESIGNES QUI APPLIQUENT LE DELAI DE

30 MOIS SELON L’ARTICLE 22.1)) LES LABORATOIRES SERVIER

35 rue de Verdun

(régle 47.1.C) du PCT) F-92284 Suresnes

Date d’expédition (jour/mois/année)

FRANCE

30 mai 2014 (30.05.2014)

Référence du dossier du déposant ou du mandataire

55746 AVIS IMPORTANT

Demande internationale n°

Date de priorité (jour/mois/année)

24 janvier 2012 (24.01.2012)

Date du dépbt international (jour/mois/année)

PCT/FR2013/050136 23 janvier 2013 (23.01.2013)

Déposant

LES LABORATOIRES SERVIER etc

-1. ATTENTION : Pour tout office désigné auquel le délai selon Particle 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le ler avril 2002 (30
mois a compter de la date de priorité) ne s’applique pas, se reporter au formulaire PCT/IB/308(Premier avis) émis antérieurement.

11 est notifié par la présente que 1’office ou les offices désignés suivants —~ auxquels le délai selon ’article 22.1) tel qu’il est en
vigueur depuis le 1er avril 2002 s’applique — ont demandé que la communication de la demande internationale, prévue a I’article 20,
soit effectuée conformément a la régle 93bis.1. Le Bureau international a adressé cette communication & la date indiquée ci-dessous :

01 aofit 2013 (01.08.2013)
AZ, BY, CN, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, TM
Conformément a la régle 47.1.c-bis)i), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que la

communication de la demande internationale a bien été effectuée i la date d’expédition indiquée ci-dessus et il ne sera pas exigé du
déposant qu’ il fournisse une copie de la demande internationale & I’ office ou aux offices désignés.

Les offices désignés suivants, auxquels le délai selon article 22.1) tel qu’il est en vigueur depuis le ler avril 2002 s’applique, n’ont
pas demandé, a la date d’expédition du présent avis, que la communication de la demande internationale soit effectuée conformément

a la régle 93bis.1 :

AE, AG, AL, AM, AO, AP, AT, AU, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BZ, CA, CH, CL, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, '

DO, DZ, EA, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KM, KN, KZ, LA, LC,
LK, LR, LS, LT, LY, MA, ME, MG, MN, MW, MX, MY, NI, NO, NZ, OA, OM, PA, PE, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RW,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, TH, TJ, TN, TR, TT, UA, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW
Conformément & la régle 47.1.c-bis)ii), ces offices accepteront le présent avis comme preuve déterminante du fait que 1'Ftat
contractant pour lequel cet office agit en tant qu’office désigné n’exige pas du déposant qu’il fournisse en vertu de I’article 22 une
copie de la demande internationale.

DELAIS pour Pouverture de la phase nationale

Pour le ou les offices désignés ou élus mentionnés ci-dessus, le délai applicable pour I’ouverture de la phase nationale sera, sous
réserve de ce qui est dit au paragraphe suivant, de 30 MOIS a compter de la date de priorité.

En pratique, des délais autres que celui de 30 mois continueront de s’appliquer, pour des durées diverses, en ce qui concerne
certains offices désignés ou €lus mentionnés ci-dessus. Pour obtenir les mises a jour réguliéres relatives aux délais applicables (30
ou 31 mois, ou autre délai), office par office, on se reportera a la Gazette du PCT, au bulletin PGT Newsletter ainsi qu’aux chapitres
nationaux pertinents dans le volume II du Guide du déposant du PCT, accessibles sur le site Internet de I'OMPI a 1’adresse suivante
: http://www.wipo.int/pct/fr/index.html.

Le déposant est seul responsable du respect de tous les délais visés ci-dessus.

Bureau international de 1’OMPI Fonctionnaire autorisé

34, chemin des Colombettes
1211 Genéve 20, Suisse

Simin Baharlou

n° de télécopieur +41 22 338 82 70

courriel : pt09.pct@wipo.int

Formulaire PCT/IB/308(Deuxiéme avis supplémentaire) (janvier 2004}

0K
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES WO 2013/110890

) PCT/FR2013/050136
CORREO ELECTRONICO ADELANTADO Emisor : la OFICINA INTERNACIONAL
PCT Destinatario :
PRIMERA NOTIFICACION INFORMANDO AL LES LABORATOIRES SERVIER
SOLICITANTE DE LA COMUNICACION DE LA 35 rue de Verdun
SOLICITUD INTERNACIONAL(A LAS OFICINAS F-92284 Suresnes
DESIGNADAS A LAS QUE NO APLICA EL PLAZO DE FRANCIA
30 MESES SEGUN EL ARTICULO 22.1)
(regla 47.1.c) del PCT)
Fecha de emisiOn (dia/mes/ario)

29 de agosto de 2013 (29.08.2013) .
Referensci_’a7 ieé expediente del solicitante o del representante _ NOTIFICACION IMPORTANTE '
Solicitud internacional n® Fecha de la solicitud internacional (dia/mes/ario) Fecha de prioridad (dia/mes/ario)

PCT/FR2013/050136 '23 de enero de 2013 (23.01.2013) 24 de enero de 2012 (24.01.2012)

Solicitante

LES LABORATOIRES SERVIER etc

ATENCION: Para cualquier oficina designada a la que aplique el plazo segiin el articulo 22.1) tal como estd en vigor desde el 1 de abril
de 2002 (30 meses a contar desde la fecha de prioridad), se ruega referirse al formulario PCT/IB/308(Segunda notificacién suplementaria)
(que se emitird en un breve plazo después de expirar el plazo de 28 meses a contar desde la fecha de prioridad).

Por la presente se notifica que la oficina o las oficinas designadas siguientes — a las que no aplica el plazo segiin el articulo 22.1) tal como
est4 en vigor desde el 1 de abril de 2002 — han solicitado que la comunicaci6n de la solicitud internacional, prevista en el articulo 20, se
efectie conforme a la regla 93bis. 1. La Oficina internacional ha dirigido esta comunicacion en la fecha indicada a continuaci6n:

01 de agosto de 2013 (01.08.2013) ‘
Ninguna

Conforme a la regla 47.1.c-bis)i), estas oficinas aceptarén la presente notificacién como prueba determinante del hecho de que se
ha efectuado correctamente 1a comunicacién de la solicitud internacional en la fecha de emisi6n indicada anteriormente y no se
exigira al solicitante que proporcione una copia de la solicitud internacional a la oficina o a las oficinas designadas.

Las siguientes oficinas designadas, a las que no aplica el plazo segiin el articulo 22.1) tal como est4 en vigor desde el 1 de abril de 2002,
no han solicitado, en la fecha de emisién de la presente notificacién, que se efectiie la comunicacién de la solicitud internacional conforme

alaregla 93bis.1:
LU, TZ, UG

Conforme a la regla 47.1.c-bis)ii), estas oficinas aceptaran la presente notificacién como prueba determinante del hecho de queel
Estado contratante para el que esta oficina actiia como oficina designada no exige al solicitante que proporcione una copia de la
solicitud internacional en virtud del articulo 22.

PLAZO para el comienzo de la fase nacional

Para la o las oficinas designadas anteriormente mencionadas y a menos que se haya presentado una solicitud de examen preliminar
internacional antes de que expire el plazo de 19 meses a contar desde la fecha de prioridad (véase el articulo 39.1), el plazo aplicable para
el comienzo de la fase nacional ser4, con la salvedad de lo que se dice en el parrafo siguiente, de 20 MESES a contar desde la fecha
de prioridad.

En la préctica, continuarén aplicindose los plazos distintos de aquel de 20 meses, con duraciones diversas, en lo que se refiere a
algunas oficinas designadas mencionadas anteriormente. Para obtener las actualizaciones regulares relativas a los plazos aplicables
(20 6 21 meses, u otro plazo), oficina por oficina, se ruega referirse a la Gaceta del PCT, al boletin PCT Newsletter, asf como a los
capitulos nacionales pertinentes en el volumen II de la Guia del Solicitante del PCT, accesibles en la pigina de Internet de la OMPI en la

siguiente direccién: http://www.wipo.int/pct/fi/index.html.

El solicitante es el tinico responsable de respetar todos los plazos contemplados anteriormente.

Oficina internacional de la OMPI Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza Simin Baharlou
no de fax +41 22 338 82 70 Correo electrénico: pt09.pct@wipo.int

Formulario PCT/IB/308(Primera notificacién) (enero 2004)

W



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

WO 2013/110890
PCT/FR2013/050136

Emisor : 1a OFICINA INTERNACIONAL

PCT Destinatario :

SEGUNDA NOTIFICACION INFORMANDO AL

SOLICITANTE DE LA COMUNICACION DE LA LES LABORATOIRES SERVIER
COMUNICACON DE LA SOLICITUD INTERNACIONAL 35 rue de Verdun
(A LAS OFICINAS DESIGNADAS A LAS QUE APLICA F-92284 Suresnes
EL PLAZO DE 30 MESES SEGUN EL ARTICULO 22.1) FRANCIA

(regla 47.1.¢) del PCT)
Fecha de emision (dia/mes/ario) -

11 de mayo de 2014 (30.05.2014)

Referencia del expediente del solicitante o del representante

NOTIFICACION IMPORTANTE

55746

Solicitud intemacional n° Fecha de la solicitud intemacional (dia/mes/afio) Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
PCT/FR2013/050136 23 de enero de 2013 (23.01.2013) 24 de enero de 2012 (24.01.2012)
Solicitante

LES LABORATOIRES SERVIER et al

ATENCION: Para cualquier oficina designada a la que no aplique el plazo segin el articulo 22.1) tal como est4 en vigor desde el 1 de
abril de 2002 (30 meses a contar desde la fecha de prioridad), se ruega referirse al formulario PCT/IB/308(Primera notificacién ) emitida

anteriormente.

Por la presente se notifica que la oficina o las oficinas designadas siguientes — a las que aplica el plazo segiin el articulo 22.1) tal como
esta en vigor desde el 1 de abril de 2002 — han solicitado que la comunicacién de la solicitud internacional, prevista en el articulo 20, se
efectiie conforme a la regla 93bis. 1. La Oficina internacional ha dirigido esta comunicaci6n en la fecha indicada a continuacién:

01 de agosto de 2013 (01.08.2013)
AZ,BY,CN, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, TM

Conforme a la regla 47.1.c-bis)i), estas oficinas aceptarn la presente notificacién como prueba determinante del hecho de que se
ha efectuado correctamente la comunicaci6n de la solicitud internacional en la fecha de emisién indicada anteriormente y no se
exigird al solicitante que proporcione una copia de la solicitud internacional a la oficina o a las oficinas designadas.

Las siguientes oficinas designadas, a las que aplica el plazo segin el articulo 22.1) tal como esté en vigor desde el 1 de abril de 2002, no
han solicitado, en la fecha de emisién de la presente notificacién, que se efectie la comunicacién de la solicitud internacional conforme a

laregla 93bis.1:

AE, AG, AL, AM, AO, AP, AT,AU, BA, BB, BG, BH, BN, BR, BW, BZ, CA, CH, CL, CO, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DO, DZ, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KM,
KN,KZ,LA,LC, LK, LR, LS, LT, LY, MA, ME, MG, MN, MW, MX, MY, NI, NO, NZ, OA, OM, PA, PE, PH,
PL, PT, QA, RO, RS, RW, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, TH, TJ, TN, TR, TT, UA, US, UZ, VC, VN,
ZA, ZM, ZW 4

Conforme a la regla 47.1.c-bis)ii), estas oficinas aceptarén la presente notificacién como prueba determinante del hecho de que el
Estado contratante para el que esta oficina actiia como oficina designada no cx1ge al solicitante que proporcione una copia de la
solicitud internacional en virtud del articulo 22.

PLAZO para el comienzo de la fase nacional
Para ]a o las oficinas designadas o elegidas anteriormente mencionadas el plazo aplicable para el comienzo de la fase nacional serd, con

la salvedad de lo que se dice en el parrafo siguiente, de 30 MESES a contar desde la fecha de prioridad.

En Ia préctica, continuarn aplicindose los plazos distintos de aquel de 30 meses, con duraciones diversas, en lo que se refiere a algunas
oficinas designadas o elegidas mencionadas anteriormente. Para obtener las actualizaciones regulares relativas a los plazos aplicables
(30 6 31 meses, u otro plazo), oficina por oficina, se ruega referirse a la Gaceta del PCT, al boletin PCT Newsletter, asi como a los
capitulos nacionales pertinentes en el volumen II de la Guia del Solicitante del PCT, accesibles en la pagina de Internet de Ia OMP] en la

siguiente direccidn: http:/www.wipo.int/pct/fr/index.html.

El solicitante es el dinico responsable de respetar todos los plazos contemplados anteriormente.

Oficina internacional de la OMPI Funcionario autorizado
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza Simin Baharlou
no de fax +41 22 338 82 70 Correo electrénico: pt09.pct@wipo.int

Formulario PCT/IB/308(Segunda notificacion suplementaria) (enero 2004)

uy



ANEXO No. 10

COMPROBANTES DE PAGO DE TASA OFICIAL POR SOLICITUD DE
PCT + 14 REIVINDICACIONES ADICIONALES

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

LES LABORATOIRES SERVIER




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/ -

RECIBO DE CAJA No. 14 - 0075891

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Julio 18 de 2014 - 13:55:19
RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA. ' NI 830.042.424
*** Soporte del Pago ***
TIPO PAGQO BANCO CUENTA No PAGO FECHA PAGQO VR PAGQO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 686389701 18/07/2014 4.262.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCFPTO Ve UNDITARIO Ve CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE 515.000.00 515.000.00

INVENCION

$515.000.00

SON: **QUINI NTOSQUINCE IL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Responsable

Recibo de CaJa Aphcado al Expediente No.

DE lNDUSTRIAY COMERCIO

S\ﬁ&ﬁ@ﬁi@iﬁ\ﬁmwmmwwm\\m\\\\\m\m\\\\\m

Act. 411 PRESENTAC ON

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombla
Web: www.sic.gov.co e-mai; Info@slic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
, Jutio 18 de 2014 - 13:55:20

A




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
-/-

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

RECIBO DE CAJA

No. 14 - 0075896

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

RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA.

NI 830.042.424

*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BRANCO CUENTA No. PAGQO FECHA PAGO VR PAGQ
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 686389701 18/07/2014 4.262.000.00
*** Conceptos Pagados ***
CANT. RENTISTICO CONCEPTO VrUNDITARIO  Vr.CONCEPTQ
14 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 434.000.00
ADICIONAL ATAS 70 INIC $434.000 .00

SON: **CUATROCIENTOS TREINTA Y CUATRO MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

P\ o
R**egg nsable:

Recibo\de Caja Aplicado al Expediente No.

—_

. Julio 18 de 2014 - 13:55:20

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRI

OERIRAEI

No. 14 155&!9!4

0
Fecha: 2014-07-18 14

23:04 Dep. 2020 DIR.
Tra. 11 PATENTEIY!l Eve:%78 FASEN%%%@ELCIR
Folios: 251

Act. 411 PRESENTACION

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

AY COMERCIO

A

25



SUPERINTENDENCIA DE INDUS

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

ORI I”IIIWIWWIIIM’MINIIM

TR
Fecha No. 141155“949_ . WW
Tra 11 PATENIEIL

000
Act. 411 PRESENTACION

23:.04 Dep. 2020 p
Eve: 378 FAS
Folios: 251

PATENTE DE INVENCION ||

MODELO DE UTILIDAD [ | Art 33 Decisi6

i

000

IAY COMERCIO

IR NUEVASG
ENACIONAL

n 486/00

OO0

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

" "Descripcion deld invendion

Dibujos de ser estos pertinentes

--Gomprobante-de-page-de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

L] L]

Completa Incompleta

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

O

1

Indicacion-que-se salicita una PCT

Copia de la solicitud en espanol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

-~ ~Jibujes-de-ser-estos-pertinentes

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

D Incompleta D

Completa

DISENO INDUSTRIAL [ |

(Art. 119 Decision 486/00)

L]
L]
[]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacién grafica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el

diseno
Comprobante de pago de las tasas establecidas

.Completa . D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO | |

(Art. 92 Decision 486/00)

minluin

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta {a solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)

25!



