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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Doctor:
José  Lu is Salazar López 
Director de Nuevas Creaciones 
Superintendencia de Industria y Comercio 
Ministerio de Comercio, Industria y Turismo 
Ciudad

N o . 1 4 -1 5 5 9 5 5 -  - 0 0 0 0 2 -0 0 0 0
Fecha 2014-09-18 15 02 12 Dep 2020 DIR NUEVASCR 
Tra 2 PATENTES Eve 1 REGDEPOSITO
Act 444 RESPUESTAREQUE Folios 158

R adicado No.: 14 -155955
Patente de Invención: NUEVOS DERIVADOS DE
PIRROL, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN Y LAS 
COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS QUE LOS 
CONTIENEN
S olic itan te : LES LABORATOIRES SERVIER 
Referencia: Contestación a requerimiento Oficio No. 10033

JUAN DAVID CASTRO GARCÍA, domiciliado en ésta ciudad, identificado con 
cédula de ciudadanía No. 79.403.331 de Bogotá portador de la tarjeta profesional 
No. 76.330 del C.S. de la J., en mi calidad de apoderado de la sociedad LES 
LABORATOIRES SERVIER, tal y como consta en sustitución de poder anexa al 
expediente No. 2012 -  69442, por medio de la presente me dirijo a Usted para dar 
respuesta al requerimiento de la referencia dentro del término concedido., 
adjuntando los siguientes documentos:

•  Poder debidamente otorgado por el solicitante y la sustitución del mismo a 
mi nombre.

•  Copia Certificada de Prioridad Francesa No. 13/57258 del 23 de julio de 
2013, junto con su correspondiente traducción al español.

•  Contrato de Cesión de la invención, otorgada por los inventores a favor de 
la sociedad solicitante, junto con su correspondiente traducción al español.

Anexo lo enunciado en 157 folios.

Recibiré notificaciones en la secretaria de su Despacho, en la Calle 112 No.5 A 
12 de esta ciudad y/o en el correo electrónico idcastro(%estrateqiaiurldica.net.

Atentamente,

Juan David C astro  García
C.C. No. 79.403.331 de Bogotá.
T  P .A . N o. 7 6 .3 3 0  de l C .S  d e  la J.
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E S C R IT U R A  P Ú B L IC A  N Ú M E R O : 2.025
D O S  M IL  V E IN T IC IN C O -----------------------------------------------------

F E C H A : T R E C E  (1 3 ) D E  J U L IO  D E L  A Ñ O  [>OS M IL

D O C E  (2 .012 ) -----------------------------------------------------------------

O T O R G A D A  E N  L A  N O TA R IA  O N C E  (11) D E L  C IR C U L O

DE BOGOTÁ D.C.

ACTO: PROTOCOLIZACIÓN DE D O C U M EN TO ---------------------------- -------------------

OTORGANTE:

NATALIA  C A B R E R A  M A R T IN E Z  C .C . No. 5 2 .9 6 1 .7 7 2

En la C iudad d e  Bogotá, Distrito Capital, República d e  Colom bia, a  ios trece (15 ) 

dias del m es  d e  Julio del año dos mil doce (2 .012 ), an te  e l D espacho d e  la 

N otaría  O n ce  (11) del C írculo d e  Bogotá D .C , cuyo Notario es  el Doctor 

G U IL L E R M O  C H A V E Z  C R IS T A N C H O , se otorgó Escritura Pública que se consigna 

en  los siguientes términos;— — — — -----------------------------------------------------  —

C O M P A R E C IÓ : N A TA LIA  C A B R E R A  M A R T IN E Z , m ayor d e  edad, domiciliada 

en Bogotá, D .C ., identificada con cédula d e  ciudadanía  No, 5 2 .9 6 1 ,7 7 2  de  

B ogotá, abogada en  ejercicio con Tarjeta Profesional de A bogada N® 1 9 8 .6 7 7  del.

C  S . d e  la J , m an ifes tó :------- ------------------------------------------------------------------------------ -------------

P R IM E R O ; Q u e presenta para su guarda y  protocolización en  esta N otarla, ios

siguientes d o cu m en to s :-----------------------------------------------------------------------— .

1 -  Copia autenticada d e  la S u s tiü jc íó n  d e l P o d e r  d e  C L A U D E T T E

H E R N A N D E Z , m ayor de edad, dom iciliada en Bogotá. D .C ., identificada 

cédula d e  c iudadanía núm ero 5 1 .7 2 2 .S 1 7  exped ida en  Bogotít, abogada  

ejercicio, portadora d e  la tarjeta profesional No. 57.111 del C .S . d e  la J, actuando  

en calidad de apoderada principal d e  la sociedad L E S  L A B O R A T O IR E S  

S E R V IE R , conform e a la escritura pública núm ero tres mil ochocientos noventa y 

tres  (3 8 9 3 ) de l quince (1 5 ) d e  octubre d e  dos mil (2 0 0 0 ) d e  ta Notaría O nce (11) 

del circulo d e  Bogotá, a N A TA LIA  C A B R E R A  M A R T IN E Z , m ayor d e  edad, 

dom iciliada en Bogotá, D .C . ídentifícada con ta cédula d e  ciudadanía  número  

5 2 .9 6 1 .7 7 2  ‘d e  Bogotá, portadora de la Tarjeta profesional No. 1 9 8 .6 7 7  del C .S .

de laJ . .  en una (1) hoja útil. -----------------------------------------------    —

2 .-  C opia  autentica N o. 14 d e  la  escritura pública núm ero tres mil ochocientos

P A P E t DE USO EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO N O TARM L . NO TtENE COSTO PARA EL USUARIO

1
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noventa y tres (3 8 9 3 ) del quince (15 ) de octubre d e  dos mil d iez (2 0 1 0 ) otorgada

en la N otaría once (11) d e  Bogotá D .C ., en catorce (1 4 ) hojas útiles,------------

S E G U N D O : En consecuencia, el suscrito Notario declara  protocolizado(s) 

dicho(s) docum ento(s) para que suría(n ) los efectos legales y puedan los 

interesados solicitar las copias que de él(ellos) se necesite(n), -----------------

EL  C O M P A R E C IE N T E  H A C E  C O N S T A R  Q U E ; 1.- H a verificado

cuidadosam ente sus nom bres y apellidos, estado civil, el núm ero de su

docum ento de identificación y aprueba este instrumento sin reserva alguna, en la

form a com o quedó redactado. 2 .- Las declaraciones consignadas en este

instrumento corresponden a la verdad y en consecuencia, asum e la

responsabilidad d e  lo m anifestado en caso de utilizarse esta  escritura con fines

ilegales. 3 .- C onoce la ley y sabe que el notario responde d e  la regularidad formal

de los instrum entos que autoriza, pero no de la veracidad d e  las declaraciones

d e l os  otorgantes, ni de la autenticidad de tos docum entos que form a parte de

este instrum ento. 4 .-  Soto solicitare correcciones o m odificaciones al texto de la

presente escritura en  la form a y en los casos previstos por la L e y .------------------------

A D V E R T E N C IA , O T O R G A M IE N T O  Y  A U T O R IZ A C IÓ N . Leido el presente

instrumento por el com pareciente y advertido sobre las form alidades legales, lo

aprobó y firm a conm igo e l Notario que doy f é . ------------------------   — -------------------

Decreto.^Ley 1 6 8 1 /9 6  ( Resolución 11439 del 2 9  d e  diciem bre de 2011)

Superintendencia d e  Notariado y Registro. —  ---------— — — -------------------------------------
*

D erechos N o taria les  $ 4 5 .3 2 0  — --------------------- — — ------ ---------------------------------------------

IVA;$ 2 5 .5 6 8

Fondo Nacional del N otariado $  4 .2 5 0

Superin tendencia  d e  N otariado y Registro $  4 .2 5 0

S e  em pleo (aron ) ia(s) hoja(s) d e  papel notarial con código de barras núm ero: 

7  7 0 0 1 9 9  1 4 6 0 5 5 , 7  7 0 0 1 9 9  1 4 6 0 6 2 .----------------------------------------------------------------------

E S C R IT U R A C IÓ N - R E S P O N S A B L E S  Radicó  

Liquidó   R ev /  Legal

Identif /  Huellas Cerró

Dipitó 

acturó
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SUSTITUCION DE PODEfH Í

i  r .

Yo, CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, mayor de edad, domiciliada en la ciudad de 
Bogotá, identificada con la cédula de ciudadanía No. 51.722.517 de Bogotá, abogada 
en ejercicio, portadora de la tarjeta profesional No. 57.111 del C.S. de la J., actuando en 
calidad de apoderada principal de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER., 
conforme obra en la Escritura Pública No. 3693 del 15 de Octubre de 200 de la Notaría 
O i ^  ((11) del Círculo de Bogotá, por medio del presente escrito manifiesto que 
R E 4 S y ||Q ^ I poder general a mi conferido. Asi mismo manifiesto que SUSTITUYO 
con idéntíc» facultades que me fueron otorgadas en el poder a NATALIA CABRERA 
MARTINEZ, mayor de edad, domiciliada en Bogotá D.C., identificada con cédula de 
ciudadanía numero 52.961.772 de Bogotá, portadora de la tarjeta profesional No. 
198,677 del 0 . S. de ta J.

Atentamente,

G
CLAUi )ETTE VERNOT HERNANDEZ
C.C. Nb. 51.722,517 de Bogotá 
T.P. No. 57.111 del C.S. de la J

Ai

Acepto,

NATALIA CABRERAWARTÍNEZ
C.C. No. 52.961.772 de Bogotá 
T  P. No. 198.677 del C.S. de la J.

SUSTITUCION DE PODER



PODER GENCKAl.

Yo. s0b|0 IWnMO,. 
Ac4Uhroo co f 3 
o *______________

arado  a d i

■mav.-a

apoderada sara oua n a *  rapraaerua 
a a  p á rta o s * , « le n s n  o  tw  

la* dar ordan admínlatrailvo, 
judiEísl: ( 15> y  p a n  «ue an iodo* lo» 

puedan auattnar aate mandaie, 
.rtaonoa dal procoao, daciailr, eaneaiar,

"P ¥  S  6N S O ona i e  /m a r n a d O iV  VE sira lo flls  Jo ita tc s  4 ac lo < a i.e  M arn ac ion  
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I, iha underalgned,
A d in g  s*________
pr.  ____

GEHeRAL POW eR Q f  ATTO R KtY  

LES LAfiOSATOíRES SE R vi£R _

PCI al prasani* eon<snma( poder a CLAUOETTC veR N O rr, « v . 
57. til,G U S T A V O  PALACIO, ipa. ta o ts ,  oem lailadaa en la Carrera 
11 <'ie.S«-*3 Interior (9). 809010. CoiornMa, para. (1) A om nlfV dn  U1 
Cuan** da la podardaot*. rac^uden iu «  produiaat y eaiebra rada 
c is ia  ee conlra io* raiaUvi>* d  la aom ln ls iraaan de  e lM ; (3]  oxilan, 
«ow en p  j>atc)b)»i oualaaaulera canaúaa oa dHiare o  de eirea 
aapecJai. Qli# l e  adeudan a la podardarite, expidan 10* recteoa y 
naga b t  cencaladona* parreapondwrMes. ¡8) paooan a le>- 
eaeedorae de la podarSena y  hagan con eUo* le* s r re g o i eocre 
o t  la m in o *  se pago ae au* re soe d h -s i aanarvaa*'. { * )  *x4an y 
aamnafl csuc>ona<, reala* o personales, para asegurar ios c r9oiio« 
reconocido*, o Qua s e  reeonoioan ■ /avo r de ¡ t  pooorcanlai (d) por 
cuerna Oa 10* c /so n p i recanoclsea o a w  >* rsconozcan a le 
pod4nlania. edmlian a  los deuoeree «n  pego tuane* d ieontoi de lo* 
'^ua e ue n  oOligados 9 tta i, y  país Que rairvatan ta la* blene* an 
{uroie; (0) asilen ouentas a cuianaa uarwn obSoeci6n de  rendirlas »  
la podenisnld. eoroburls* o  i<niKoOar<aa, pagar o  percibir, cegün el 
caes. *1 saMo reasectívo. y  O lo ri^ r e l flnutulip eorrespandleme; [?) 
ensierwn 1 piulo oneroso loe breña* m uebla* o tcsnuebie* de  (* 
poderdsme y que petas tprigan ya sdqu>ndoi o adruderan e»  lo 
iHture, |4 j  aseguren la* oougactonas cenrraldas por la podsmarne o 
Que *e  cDnir^Ban an s u  nombre con prenda da aue bíane* rnuabiea: 
(9) tranegan toe plano*, duoe* o ailerencia* que ocunen. ralatliros 1 
« «  se iecho* y  »  t n  Dbtloaabnae o *  i»  poderaanta: (rO) tomen pare 
la poderdanie diñara en mutuo y  aaepuierr la tase de In ie iS t. ye a 
plazo aia. ya oomo crédito  flovarM'. (Ity repreaenron a la  podardanie 
an las sodadade* enpiVme* o  o *  otra ciase ee que ur poderderae 
sea accionisia; s a n  qua eorsUiuyart sac iedad** de «uwainet dase 
o U * irvnsiormen. pera que Meya la vez y  emba e l vote en la* 
respectiva* asamolea* o lunies de aocian ls ie t: y para que paguen 
lo *  i.-isisiamenip* y reciban u *  olviOBrtaot o ullSúasei que 
correspondan *  le POdarcanle, <121 repreSenren a Na poderdeme 
aniA eiaekitUers soreorecaone*. fuheioriarios e  empleado* 0*1 carden 
judicial s  del SdfninistrdtrvQ en cuaiaaqulare íu ld o *  y  eciwecjdnes, 
ados. drUaeraclaa e  gesUcanai «n  qua la  pod*i4en<* tangs que 
intervenir direcie o  indlrectBmunle. sea com o oernandanie. o  corno 
osmanasoa, o  como c o M y w a n ie  de cuai*»Qu«ra da  (as penes; 
>aa para InicMr o fa e u ir late* M s io*. ac lu a d on **. acto* su-gencla* 
o  gsstlonai. t l 3) en genarai asuman la personaría da te pedaraame 
siempre que lo a tsnm n conveniente de manera que an  nrngpn 
■lempo quede iN i reprasantaciOn en  asuntos que le uitarasan; y ( i * j  
pare obtener te prtrteccabn o *  te pooerttanva en sus asun ioe  e  Cuye-

diJiiilLíieu I I  IL'. Riaca aa is  DM ente D ? iiS  COURBEVOiE C eosi
FRAJsCe

neteoy grant lo  CUUJD6TSE VERNOT. toa. 47 111,u ü B T a v q  
PALACIO, lo *  43003. aomlcKed a l Carrera 11 U o  e a - i3 in ie ilc r (9j. 
B o ^ e .  Cdiomoia. F r» i« r o l M ion iey  iq  111 aam tnsie i u>s n s e i t  01
iho grentor. recaive iis prodtjcts snd amar inio eli ktnd o l eoriinrizs 
reu ting  to  tu  aam lnlstreiion; (2) reqvasL «otiaa  or rece»» V y  
montes c r good* due 10 me g ranb r glving ihe rrecossarv recaipt* 
snq canoeiieUon*; (P) pay tris cradliors 01 me oraniar and agre* vnih 
them Bia tarm e ot gaymeni 01 mair respacdvs eredtt; i4 i  rtquesi and 
racaiy* bonds. rse i a  perspriai, in order le sssura th« tyeoii* 
recogrized o t is  be  racaBinzad to  Uie f irv iio r ; IS) «  recelve on 
n c o u f li  o l iscd9 h(zM  crBditi In faviK ir a l the gromor orlier uiHereni 
gooos iTtaA tn s *a  lo  ertésti i t e  uW gaiion  reter. and m  m ate s  lercoo 
sale o l  them in C ovn: (4) to  requaet accounu frotn uiose ooiqeu 10 
rerMktr (nem 10 m e o ren o r, to  a«prava q r d itapprove siem . ssv c  
recalve ttie  n M n c e  scoorong to caes and 10 giva Uui qultianc* 
(heredé. (7 ) lo soS tor a correioarsuon (hs ateete o l the gcaiuar 
vd isther m ovaM u* o r /«a i setate. e liner masa q le p d / ái lu  
po*sii«*>on or ihose lu  bu ao]u ired In me fuiure; (8) lo  guaraníes ir.c 
ObUgaitor» of ihe  granior o r n o s e  taksn un 11* neme m lii cne 'l* i 
m orleg* o l  He m ovao i**; (9 ) to te n ia  ihe suil*. Oswbit o r nNraranco*
sccui'inge'tUvieegBCt l o r i g ^  ano obUgaecn* <it ihs  granior: (101 to
rsce lv* mOTMy toan* to r me grentpr sUpulaling rhe m ie re ii ilnneul. 
tta tn ii Ihem o i le m  a i s *  en  eicíglbia cisisii. <<il repraseoi ine  granter 
m corporseons a r o ih e r camparse* whare me pramor is stiaronoidur 
dr p a itn e r 10 lorm Corporation) o r eompenies of sny luna, or 
iranstonn tnam; 10 rep ra tan i and vote in m * correspondiric 
snare lio lderi meetirigs; and 10 PSy the instelimani* and reeoiva in * 
ilM oends o r prorxs a f me granior; ( i2 )  lo  reoreseni ihe grenior 
befara any cdrvoreuona. Qfflclais u r employoe* a l iho Courtt. ur me 
admlnistrelfon in  eny suK* »rv¿ ptocaaoiñg* or ac isw here  pío granloi 
na* lo  Imervens a * plambd cu delandam  or q * sa iirrom  01 sny peny. 
oe II ID inaiHuta or foHow up w itli thosa eulca ar cvccaed-ng* er uct* 
(13) m  gerterai. lo  reure iem  tha ersntor vvnenever l i  1* conaidorad 

'  converrteni *0  as lo  eseurs inet irte  granior «vouia noi remmn 
unreproeenteo m me m a fO n  o t as inieresi: ana ¡14) la  o liu iin  me 
pm wction u rth u  grentor k i •¡oui'matters. wNcn Purgóse wc auiner»* 
trw  ts id  attornay» to  ra t^ n a n i ua b«tors sny aiAnivibes or percon*. 
w u i o r w anoui (U 'iidictlon. speciaUy ihose aernmti.-ai.vs. 
•CMTunlsirBlíva ctxilqciUOus BnO (udtqW; «na (TE) In a l in  elt 1h« eoova 
mallsfS Ihey m sy subaiHuta Ihis Power or Atiorney, cornoronu**. 
aonsliiaio. edm ii d( ina fací» a( tne cae*. osiiM i, cansai. tecews ano 
nmouitoe
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ESTA HOJA HACE PARTE DE LA ESCRITURA

PÚBLICA NÚMERO: 2 .0 2 5 ------- ---------
DE FECHA: TRECE (13) DE JULIO DEL AÑO DOS

M IL  D O C E  (2 .0 1 2 ) ................................................. ..........................

OTORGADA EN LA NOTARIA ONCE (11) DEL

CIRCULO DE BOGOTÁ D.C.

, < = a -

r # j !  .

NATALIA CABRERA MARTINEZ

C.C. No. c J e

D IR E C C IÓ N  4  S i  -  1  i

TELÉFONO; fc
'  # -

ACTIVIDAD ECONÓMICA  

( Resolución 044 de 2007 UIAF)

ESTADO CIVIL

Autorizada esta firma fuera det Despacho Notariai (Art. 12 del Decreto 2146 de 

1.9B3).

f

NOTARl DE BOGOTÁ D.C

PAPEL DE USO EXCLUSIVO OEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA E L USUARIO

7700199146062



ES REL Y PRIMERA COPIA DE ÍA  ESCRITURA PUBLICA NUM 
2025 DE FECHA 13 DE JULIO 2012. CON DESTINO A

EL INTERESADO

1 7  J U l
EN 17 HOJAS BOGOTA D .C .  -------------------------------
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CONMUTADOR: (5 7 -1 ) 483 8562 
Callo t l 2  w SA -  12 
Boyola D.C.. Coloi-nbia 
www.ostrategiajuridlca.net

Estrategia
Juríd ica

SUSTITUCIÓN DE PODER

Yo, CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, ide n tifica da  con la cédu la  de c iudadan ía  No. 

51.722 .517  de  B ogo tá , abogada  en  e je rc ic io , p o rta d o ra  de ta ta r je ta  p rp fe s io n a l No. 57.111 

del c . S. de la J. a c tu a n d o  en ca lidad  de  apode rada  p rin c ip á t, de  la sociedad LES 

LABORATOIRES SERVIER c o n fo rm e  ob ra  en la Escritu ra  Pública  N o . 2025  de l 13 de  Ju lio  de 

2012 de la N o ta ría  O nce (11 ) de l C írculo  de Bogotá , p o r rhed io  de l p resen te  escrito  

m an ifie s to  que  REASUMO..el:PQde,K genera l a m i co n fe rid o . Así m ism o  m a n ifie s to  que 

sus tituyo  con  idé n tica s  fa cu lta d e s  d ich o  ppde r-a ' JUAN D AVID  CASTRO GARCÍA, m ayo r de 

edad, d o m ic ilia d o  en Bogotá  D.C., id e n tif ic a d o  con  cédu la  de  c iudadan ía  N o. 79.403 ,331  de 

Bogotá, abogado  en  e je rc ic íi5 ;i)o rta d o r de l á j ^ 'é t a  p ro fe s io n a í N,o, 76 .330  d¡el C.S. de ia J.

" ■  ■ ■ ■ ■'  ,

^  ■

A te n ta m e n te ,

CLAlllDETTE VERNOT HERNANDEZ

C.C .N o, 51 .722 .517  de  Bogotá  

T.P. No. 57 .111  de l C, S. de  (a J.

Acepto,

'• . . i " . ?v*.

JUAN D AVID  CASTRO GARCÍA

C.C. No. 79 .403 .331  de Bogotá. 

T.P. No. 76 .330  deí C  S. de la I
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CESION DE DERECHOS

Testifico por medio de la presente el Acuerdo de Cesión de Derechos suscrito por y  entre 1/ A rnaud  LE 
TIRAN, 2/ T h ie rry  LE  DIGUARHER, 3/ Jéróm e-BenoTt STARCK, 41 Jean-M Iche l HENLIN, 5 / A nne- 
F rango ise  GUILLO UZIC , 61 G u ilia um e  DE NANTEUIL, 71 O liv ie r  GENESTE, 81 Im re FEJES, 9/ Janos  
T A T A l, 1 0 /M ik ío s  NVERGES, 1 1 /Jam es E d w a rd P a u í DAVIDSON, 1 2 /Jam es BrooKe MURRAY, 13/ 
I-Jen CHEN, 14/ D id ie r DURAND, por un lado, 1/ LES LABORATOIRES SERVIER dom iciliada para 
estos efectos en Francia, debidamente representada por la señora Christine BRUNEL. y por otro lado 2/ 
VERNALIS ÍR&D) LIMITED, dom iciliada para estos efectos en el Reino Unido, debidamente 
representada p o r .......................................... bajo los siguientes térm inos y condiciones:

PREAM BULO

1. 1/ A rnaud  LE TIRAN, 21 T h ie rry  LE  DIGUARHER, 3/ J é ró m e -B en o ít STARCK, 41 Jean -M iche l 
HENLIN, 51 Anne-P rango ise  GUILLOUZIC, 6 / G u iliaum e  DE NANTEUIL, 71 O liv ie r 
GENESTE, 8 / Im re  FEJES, 9/ Ja n o s  TATAl, 10/ M iW os NYERGES, 1 1 /Jam es E dw ard  Paul 
DAVIDSON, 12/ Jam es B rco ke  MURRAY, 13/ I-Jen CHEN, 14/ D id ie r DURAND, son los 
autores de la patente:

"NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓ N Y LAS 
COM POSICIONES FARM ACÉUTICAS QUE LO S CONTIENEN"

2. 1 /A rnaud  LE TIRAN, 21 T h ie rry  LE DIGUARHER, 3 / Jé ró m e -B e n o ít STARCK, 4 / Jean-M iche l 
HENLIN, 51 Anne-F rango lse  GUILLOUZIC, 6/ G u iliaum e  DE NANTEUIL, 71 O liv ie r 
GENESTE, 81 im re  FEJES, 9/ Ja n o s  TATA l, 10/ M ik io s  NYERGES, 11/ Jam es Edw ard Paul 
DAVIDSON, 12/ Jam es B rooke  MURRAY, 13/ I-Jen CHEN, 14/ D id ie r DURAND, han decidido 
ceder todos sus derechos sobre la patente previamente m encionada en la anterior clausula.

3. 1/ LES LABORATOIRES SERVIER y 2¡ VERNALIS (R&D1 LIM ITED desean adquirir la 
explotación de los derechos económ icos sobre la patente referida en ia C lausula 1.

ACUERDOS

1. 1 /A rnaud  LE TIRAN, 21 T h ie rry  LE DIGUARHER, 3 / Jé ró m e -B e n o ít STARCK, 4 / Jean -M iche l 
HENLIN, 51 A nne-F rango ise  GUILLO UZIC, 61 G u ilia um e  DE NANTEUIL, 71 O liv ie r 
GENESTE, 81 Im re FEJES, 9/ Ja n o s  TATA l, 10/ M ik io s  NYERGES, 1 1 /Jam es Edw ard Paul 
DAVIDSON, 12/ Jam es B rooke  MURRAY, 13/ I-Jen CHEN, 14/ D id ie r DURAND, ceden a 
favor de 1 / LES LABO RATO IRES SERViER y  21 VER NALIS  (R&D ) LIM ITED sin reserva ni 
lim itación alguna, todos los derechos sobre la patente referida en la C lausula 1 del Preámbulo.

2. La cesión se hace de  forma gratuita.

3. Am bas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA está facultada para presentar la solicitud 
de patente relacionada en la C lausula 1 del Preámbulo, ante la Superintendencia de  Industria y 
Com ercio de  Colombia.

Este docum ento se otorga en Berkshire el 24 de julio de 2014,

=1



CEDENTES

1/Arnaud LE TIRAN,
14, rué Van Gogh 78290 Croissy sur Siene (FR)

2 /Thierry LE DIGUARHER
22 rué de Faux Juif 45550 Saint Denis de I HÓtel (FR)

3/ Jéróme-Benoít STARCK
35, rué des Chaliles 92500 Ruei! Malmalson (FR)

4 /Jean-Michel HENLIN
50, rué des Carriéres 92150 Suresnes (FR)

5 /Anne-Frangoise GUILLOUZIC
52, rué Henru Barbusse 92000 Nanterre (FR)

6 /Guiliaume DE NANTEUIL
12, oie du Chemín Vert 92150 Suresnes (FR)

71 Olivier GENESTE 8/ Imre FEJES
batA, 17, rueCrevel Duvai 92500 Ruel)Mamaison(FR) Attila ü t117,3« 1012 Budapest (HU)

9 /Janos TATAl
Szigeti Jozsef utca 23.8/49 1041 Budapest (HU)

1 0 /Mikios NYERGES
14. Píncehegyi ut2016 Leanyfalu(HU)

11/James Edward Paul DAVIDSON 
2 Granta Teirace, Great Sheíford, Cambridge, 
CB22 5 DJ (UK)

12/James Brooke MURRAY 
21 Parsonage Way, LInton, Cambridgeshire, 
CB21 4YL (UK)

13/l-Jen CHEN
14, James Court, Cambridge CB13JJ (UK)

14/ Didier DURAND
9, Allée de la Résidence 78240 Chambourcy (FR)

CESIONARIO

1 .

2

C h ris tin e  BR U N EL en representación de 
LES LABORATOIRES SERVIER

KEVIN PATRICK KISSANT en representación de 
VERNALIS (R&D) Ltd

9



CERTIFICATE

BE IT KNOWN that I SUKHPAL MATHAROO of One Friar Street, Reading, Berkshire 

RG1 1DA, Engiand, Notary Public duly authorised admitted and sworn and practising 

within the United Kingdom o f Great Britain and Northern Ireíand do hereby CERTIFY 

oniy that the attached document has been signad on behaif o f Vernalis (R & D) 

Limited a company operating and existing under the laws o f Engiand and Wales with 

registered number 01985479 and with a registered address at 100 Berkshire Place, 

Wharfedale Road, Winnersh, Wokingham, Berkshire. RG41 5RD Engiand (“the 

Company") by KEVIN PATRICK KISSANE, whose identity I attest and who is the 

Company Secretary of the Company and by the following individuáis, aii o f whose 

identities i hereby attest:

1 JAMES EDWARD PAUL DAVIDSON;

2 JAMES BROOKE MURRAY; and

3 I-JEN CHEN

Signed and seaied and recordad at One Friar Street, Reading, Berkshire RG1 1DA 

this 30*"̂  day of Juiy 2014.

SUKHPAL MATHAROO

Notary Public 

Reading 

Engiand



A P O S T ILLE
(C onven lion  de  La Haye du 5 octobre  1961J

1. C o u n try :
Pays/Pais U nited  K ingdom  o f G rea t B rita in  and N orthern  ireíand

T h is  p u b llc  d o c u m e n t
Le pféseni acle public / El presenle documento público

2. H as been  s ig n e d  by sukhpaiwatnaroo
a été signé par 
ha sido frmaúo por

3. A c t in g  In  th e  c a p a c lty  o f  Notary Pubiic
agissant en qualité de 
quierr actúa en calidad de

4. B e a rs  th e  s e a í/s ta m p  o f
esl revétu du seeau / timbre de 
y está revestido del sello / timbre de

Tkie Said Notary Public

C e rtlf le d
Attesté 1 Certificado

5. a t London 6. th e  0 6 A u g u s t2 0 1 4
á /e n le /e ld ia

7. by H er M ajesty 's  P rinc ipa l S ecreta ry o f S ta te  fo r Foreign and
par / por C om m onw eaith  A ffa irs

8. N um be r K176851
sous no / bajo el número

9. Seal / s tam p :
Sceau / timbre: 
Sello/timbre.

10. S ig n a tu re : J, Farreii
Signaiure 
Firma

This Apostille is not lo  be used in the UK and oniy confirms the authenticity of the signature, seal or slamp on 
the aflached UK publlc document. It does not confirm the aulhenticity of the underiying document. Apostilles 
attactoed to documenls that have been pnotocopied and cerlif ed in the UK contirm the signature or the UK 

public official who conducted the certificalion oniy. II does not authenticale either the signature on the ohginal 
document or the contents of Ihe original document in any way.

Ifthis document is to be used in a country which is not parly lo  the Mague Convenlion of 5th October 1961. it 
should be presenled to Ihe consular section of the mission representing that country.

To verify th is apostille  go to www.verifyapostille.service.gov.uk



ASSIGNM ENT OF RIGHTS

W itnesse th  hereby, th e  A ss ig n m e n t o f R ights A g reem en t en te rad  in to  by  and  be tw een  1) A rn a u d  LE  T IR A N , 
2) T h ie r ry  L E  D IG U A R H E R , 3) J é ró m e -B e n o ít S T A R C K , 4 )  J e a n -M ic h e l H E N LIN , 5 ) A n n e -F ra n g o is e  
G U IL L O U Z IC , 6 ) G u ilia u m e  DE N A N T E U IL , 7 ) O liv ie r  G E N E S T E . 8) Im re  F E JE S , 9 ) J a n o s  T A T A l, 10) 
M ik io s  N Y E R G E S , 11) J a m e s  E d w a rd  P a u l D A V ID S O N , 12 ) J a m e s  B ro o k e  M U R R A Y , 13) I-J e n  C H E N , 14) 
D id ie r  D U R A N D  on  the  one  hand  1/ L e s  L a b o ra to ire s  S e rv ie r  dom ic iled  fo r th e se  pu rpo se s  in  F ra n ce . duly 
rep resen tad  by C hris tine  B R U N E L  and  on the  o th e r hand 21 V e rn a lis  (R & D ) L td  d om ic iled  fo r th e se  purposes 
in U nited K inodom  , du ly  rep resen ted  b y  in th e  fo llow ing  te rm s and cond itions:

P R E A M B L E

1. 1) A rn a u d  L E  T IR A N , 2) T h ie r ry  LE  D IG U A R H E R , 3 ) J é ró m e -B e n o ít  S T A R C K , 4 ) J e a n -M ic h e l
H E N LIN , 5} A n n e -F ra n g o is e  G U IL L O U Z IC , 6 ) G u ilia u m e  DE N A N T E U IL , 7) O liv ie r  G E N E S T E , 8 ) Im re  
FE JE S , 9 ) J a n o s  T A T A l, 10 ) M ik io s  N Y E R G E S , 11) J a m e s  E d w a rd  P a u l D A V ID S O N , 12) Ja m e s  
B ro o k e  M U R R A Y , 13) I-Jen  C H E N , 14 ) D id ie r  D U R A N D  a re  th e  au tho rs  o f th e  pa ten t

"N E W  P Y R R O LE  C O M P O U N D S , A  PR O C E SS FO R  T H E IR  P R E P A R A T IO N  
A N D  P H A R M A C E U T IC A L  C O M P O S iT IO N S  C O N TA IN IN G  T H E M ”

2. 1 ) A rn a u d  LE  T IR A N , 2) T h ie r ry  LE  D IG U A R H E R , 3 ) J é ró m e -B e n o ít  S T A R C K , 4 )  J e a n -M ic h e l
H E N LIN , 5 ) A n n e -F ra n g o ls e  G U IL L O U Z IC , 6) G u ilia u m e  DE N A N T E U IL , 7) O liv ie r  G E N E S T E , 8) Im re  
F E JE S , 9) J a n o s  T A T A l, 10) M ik io s  N Y E R G E S , 11) Ja m e s  E d w a rd  P a u l D A V ID S O N , 12) Ja m e s  
B ro o k e  M U R R A Y , 13) I-Jen  C H E N , 14) D id ie r  D U R A N D  h a ve  dec ided  to  ass ign  all th e ir  r ig h ts  o ve r the 
pa ten t re fe rred  in the  above-m en tioned  clause .

3. 1 / LE S  L A B O R A T O IR E S  S E R V IE R . 2 / V e rn a lis  ÍR & D ) L td  w ish e s  to  acqu ire  th e  r igh ts  fo r the  econom ic
e xp lo ifa tion  o f the  des ign  re fe rred  to  in c ia u se  1).

A G R E E M E N T S

1) 1) A rn a u d  LE  T IR A N , 2 ) T h ie r ry  LE  D IG U A R H E R , 3) J é ró m e -B e n o ít  S T A R C K , 4 ) J e a n -M ic h e l
H E N LIN , 5) A n n e -F ra n g o is e  G U IL L O U Z IC , 6 ) G u ilia u m e  DE N A N T E U IL , 7 ) O liv ie r  G E N E S T E , 8) Im re  
FE JE S , 9 ) J a n o s  T A T A l. 10) M ik io s  N Y E R G E S , 11) J a m e s  E d w a rd  P a u l D A V ID S O N , 12) Ja m e s  
B ro o k e  M U R R A Y , 13 ) 1-Jen C H E N , 14) D id ie r  D U R A N D  ass ign  in fa vo r o f 1/ LE S  L A B O R A T O IR E S  
SE R V IE R . 21 V e rn a lis  (R & D I L td . w ith o u t rese rve  and lim ita tion  w ha tsoever, a ll th e ir  r igh ts  o ve r the  
p a ten t re fe rred  to  in c lause  1) o f the  Pream ble.

2) T h e  a ss ig n m e n t is m ade  on g ra tu itous  basis.

3) Both  pa rties  ag ree  th a t E S T R A T E G IA  JU R ID IC A  can  file  the  app lica tion  fo r reg is tra tion  o f the  patent 
re fe rred  to  in  c la u se  1) o f the  P ream ble , before  th e  S uperin tendenc ia  de  Industria  y C om erc io  de 
C o lom bia

In w itn e ss  w hereo f, th is  d o cum en t is execu te d  a 2014.

A s s ig n o r A s s ig n o r

1 /  A r n a ¿ d - L 6 ^ 1 k f f N
1 4 , r u é  V a n  G o g h  7 8 2 9 0  C r o is s y  s u r  S e in e  (F R )

Z T T F i ie r r y ^ E  D IG t lA R H E R
2 2 , r u é  d e  F a u x  J u i f  4 5 5 5 0  S a in t  D e n is  d e  l ’ H ó te l (F R )

A s s ig n o r A s s ig n o r

Z l  J é r ó m e - B e n o í t  S T A R C K
3 5 , r u é  d e s  C h a i l le s  9 2 5 0 0  R u e í l M a lm a ls o n  (F R )

4 /  J e a n - M ic h e l  H E N L IN
5 0 , r u é  d e s  C a r r ié r e s  9 2 1 5 0  S u r e s n e s  (F R )
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•

/  , ,

A ss ig n o r A ss ig n o r

5 / A n n é íJ a n e o is e  GUILLOUZIC
52, rué Henri B arbusse 92000 Nanterre (FR)

6/ G u iliaum e DE NANTEUIL
12, rué  du C hem in V e rt 92150 Suresnes (FR)

A ss ig n o r A ss ig n o r

7/ O liv ie r G ^ E S T E
b a l A, 17, r^e  Crevel D uval 92500 Rueil M alm aison (FR)

8/ im re  FEJES
A ttila  ü t 117.3/5 1012 Budapest (HU)

A ss ig n o r A ss ig n o r

► ,  / ' L
9/ Janos TATAl
S z ige ti Jo zse f u tca 23. 8/49 1041 B udapest (HU)

10/  M i l ^ s  NYERGES
14, P incehegyi u t 2016 Leanyfa lu  (HU)

,__  A ss ig n o r A ss ig n o r

/ _

I líJ a m e fe ^ d w a rd  Paul DAVIDSON 
2 G ranta Terrace, Great Sheíford .Cam bridge, 
CB22 5DJ (UK)

12/ Jd tíies  B rooke MURRAY
21 Parsonage W ay, L in ton , C am bridgesh ire ,
CB21 4YL (UK

A ss ig n o r A ss ig n o r

1 3 / I-Jen BNEN j )  ^ 14/ D id ie r B tiftA N D
9, A llée  de la R ésidence 78240 C ham bourcy (FR)

¿ O U M " .  C é H & H D C ) B  C S > I  3 7 3

Assignee

C hris tine  BRUNEL proxy for 
LES L A B O R A T O IR E S ^W IE R

t i

i c i c proxy fo r Vernalis (R&D) Ltd

2 / 2
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R E P U C A  F R A R C E S A

jrpi
IN S T ITU TO  N A C IO N A L 
D E  L A  P R O P IE D A D  
IN D U S T R IA L

Patente
de invención

Certificado de utilidad

COPIA OFICIAL

El Director General del instituto Nacional de la Propiedad 
Industrial certifica que el documento anejo es la copia 
certificada conforme de una solicitud de título de propiedad 
industrial solicitada en el Instituto.

Hecho en Courbevoie, el 06 M A Y O  2014

Por el Director General dsl ínstiluío 
Nacional de la Propiedad Industrial 

El DIroclor de Patentes

(firm a)

Phllippe CADRE

Setia ruedes M in irv» • CS 50031 • 9?$77 COUHBfcVOlE Codex - Teléfono: 0820 213213 • f a x : ^-33 (0J1 56 65 86 00- WAW.lnpi.ír • «nlact@ir(pi fr 

e s ta b ícc lm lo n to  púW tec nac iona l c ro a d o  por la le y  de l 19 a b ril 1951

o

N
WcO
Q



I ^ P I
INSTITUTO NACIONAL 
DE LA  PROPIEDAD 
INDUSTRIAL

PATENTE DE INVENCIÓN

Código de la Propiedad Intelectual - Libro Vi

celia

26 bis, rué de Saint Pétersbourg - 75800 París Cedex 09 
Para su información; INPI Direct O 820 210 211 
Para presentación por fax: 33 (0)1 53 04 52 65

PETICION DE CONCESION

ENTREGA DE LOS DOCUMENTOS 23/07/2013

1357258

FECHA

N° DE REGISTRO NACIONAL 
OTORGADO POR E L  INPI

FECHA OE PRESENTACIÓN 
OTORGADA POR EL INPI

1 NOMBRE Y DIRECCIÓN DEL SOLICITANTE 0  
DEL MANDATARIO A Q U IE N  DEBE DIRIGIRSE 
LA CORRESPONDENCIA

LES LABORATOIRES SERVIER 
Caroline Sultanem 
35 rué de Verdun 
92284 SURESNES 
FR

S u s  re fe re n c ia s  p a ra  e s te  e x p e d ie n te
fi4 n 3 2 -C

2  T iP O D E S O L IC iT U D

Tipo Patente do invención

3  t ít u l o  d e  l a  í n v e n c i ó n

Título NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU 
PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN Y  LAS 
COM POSICIONES FARMACÉUTICAS QUE LOS 
CONTIENEN

4  P R iO R iD A D

5-1 S O L IC IT A N T E Persona jurídica

Nombre LES LABORATOIRES SERVIER

Responsable del expediente Caroline Sultanem

Caite 35 rué de Verdun

Código postal y ciudad 92284 SURESNES

País FR

Nacionalidad FR

Form a de sociedad SAS (sociedad por acciones simplificada)

N° SIREN 085 480 796

Código APE-NAF 21.20Z

N° de teléfono 01 55 72 60 00

N° de fax 01 55 72 57 72

Correo electrónico marie,thomas@ fr,netgrs.com

5 -2  S O L iC lT A N T E Persona jurídica

Nombre VERNALIS (R&D) Ltd

Responsable del expediente

Página 1/3



Calle 100 Berkshire Place W harfedale Road Berkshire

Código postal y  ciudad RG41 5RD W INNERSH

País 0 8

Nacionalidad GB

Forma de sociedad Sociedad inglesa

N° SIREN

Código APE-NAF

N° de teléfono

N ° d e f a x

Correo electrónico

6  M ANDATARIO

7 INFORME DE BÚSQUEDA

Tipo de establecim iento Establecim iento inmediato

8 REDUCCIÓN DEL NIVEL DE 

TASAS

9 DEPÓSITO DE MATERIAL 

BIOLÓ GICO

10 SECUENCIAS DE 

NUCLEÓTIDOS Y/O 

AM INOÁCIDOS

11 DOCUMENTOS Y  ARCHIVOS 

ADJUNTOS

Archivo electrónico Detalles

Inventor D e s ig n .P D F

Archivo del cuerpo de texto textebrevef.pdf p á g in a (s ) 136 , D  123, R 12, A B  1

12 M ODO  DE PAGO

Modo de pago 

N° de cuenta

Débito de la cuenta del cliente 

3066
13 TAS AS ADJUNTAS Moneda Tarifa N° Monto a  pagar

062 Presentación de solicitud 

electrónica

EURO 26 1 26

063 Informe de búsgueda EURO 500 1 500

068 Reivindicaciones a  partir de 

la 11° reivindicación

EURO 40 15 600

Total EURO 1126

14 NO TA

15 FECHA Y FIRMA

Firm ado num éricamente por Individuo; FR, LES LABORATOIRES SERVIER, Marie

Página 2/3
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THOMAS; Emitido por: FR, iNPI, iNPi-EN-LIGNE 1.1

Fecha 23 de Julio 2013

Firmante Mandatario
Conforme a las disposiciones de la Ley n° 78-17 de 6,01.1978 modificada relativa a la Informática, a los ficheros y  a las 

libertados, usted se beneficia de un derecho de acceso y  de rectificación para los datos que le conciernen ante el INPI. 

Los dalos de carácter personal que está obligado(a) a proporcionar en este formulario se utilizan exclusivamente para 

Identificar al titular de la solicitud y  a  su opcional mandatario.
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R E P U B L C A F R A N C E S A

iipi
IN S T ITU TO  N A C IO N A L  
D E  L A  P R O P IE D A D  
IN D U S T R IA L

PATENTE DE INVENCION
C ER TIF IC AD O  DE UTILIDAD

Acuse electrónico de presentación

Está  c e rtif ic a d o  p o r la  p re se n te  q u e  una  so lic itu d  de p a te n te  (o  d e  c e rtif ic a d o  de 
u tilid ad ) ha  s id o  re c ib id o  p o r el s is te m a  s e g u ro  d e  p re s e n ta c ió n  e le c tró n ic a  de l IN P I. 
D esp ué s  d e  re c ib id o , un n úm ero  de re c ib id o  y  fe ch a  d e  re c ib id o  fu e ron  
a u to m á tic a m e n te  o to rg a d o s .

N ° d e  so lic itu d 1357258

N® d e  p re se n ta c ió n 100 02 02 09 9

F ech a  d e  rec ib id o 2 3  de  ju lio  2013
S u s  re fe re n c ia s 640 32 -C

S o lic ita n te L E S  L A B O R A T O IR E S  S E R V IE R
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T ítu lo  d e  la 
in ve nc ió n

NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU PROCEDIMIENTO OE 
PREPARACIÓN Y LAS COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS QUE 
CONTIENEN
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F e c h a  y  h o ra  de  
re c ib id o  e le c tró n ico
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15 rué des MInimes
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Para su información: INPI Direct O B20 210 211 
Para presentación por fax: *33  (0)1 58 65 86 00

PATENTE DE INVENCION cerfa
C E R T IF IC A D O  D E  U T IL ID A D  No. 11235*03
Código de ia Propiedad Intelecluat - Libro Vi

DESIGNACIÓN DE INVENTOR(ES)

Página N° 1 /  5
(S e  h a  d e  p ro p o rc io n a r s i los  so lic ita n te s  y  lo s  in ve n to re s  
n o  s o n  las  m ism a s  p e rsonas)

Este impreso se ha de cumplimentar con tinta negra OB 113 -01/2014

Sus ro fo rcnclas para este expediente
ÍODlalivo)

64032-C

N« DE REGISTRO NACIONAL 1 3 /57258

TITULO d e  LA  INVENCIÓN (200 caracte res o espacios m áxim o)

'•NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL^ SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN 
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN"

EL (LOS) SOLiCITANTE(S):

1) LE S  L A B O R A T O IR E S  S E R V IE R , 3 5  rué  de  V e rd u n . 9 2 2 8 4  S u re s n e s , F ra n c ia
2 ) V E R N A L IS  L td , 100  B e rksh ire  P la c e  W h a rfe d a le  R oad  B e rksh ire , RG 41 5 R D  W IN N E R S H , R e in o  U n ido  

nF-ttlRNAfN) COMO INVENTOREíS) ;

0  Apellido LE  T IR A N

Nombro(s) A rnaud

Dirección
Caite 14 rué  V a n  G o g h

Código postal y  ciudad 78290  C R O IS S Y  S U R  S E IN E

Sociedad a  ia que pertenece (o p la liw )

©  Apellido LE D IG U A R H E R

Nombr8(s) T h ie rry

Dirección
Calle 2  rué  Je a n  d e  la  F on ta in e

Código postal y  dudad 9 2 5 00  RUEIL MALMAISON, Francia

Sociedad a la que pertenece (opta ltvo¡

©  Apellido S T A R C K

Nombre(s) J ó ro m c -B c n o ít

Dirección
Callo 35  rué  d e s  C ha lile s

Código postal y  ciudad 92500 RUEIL MALMAISON, F ra n c ia

Sociedad a ia que pertenece (optativo)

Si hay m ás de tres  inven tores, u tiliz a r más fo rm u la rios . In d ica r en ei extrem o s u p e rio r derecho  el da  ia página 
seau ído  p o r ei núm ero  to ta l de pág inas.

FIRMA DEL SOLICITANTE 0  DEL MANDATARIO

N om bre: Caroline Sultanem Firm a; [firm ado ] 

T itu lo ; Ingeniero de patentes

C onfo rm e a las d ispos ic iones d e  ia  Ley n “  78-17 de 6 .01 .1978  m od ificada  re la tiva a ia  in fo rm ática , a  lo s  fiche ros y  a  las
libe rtades, usted se benefic ia  de un de recho de acceso y d e  rec tificac ión  pa ra  los da tos q u e  le conc ie rnen a n te  ei INPI

IS
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INDUSTRIAL

15 rué des Minlmes
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Para su Información: INPI Direct O 820 210 211 
Para presentación por fax: +33 {0)1 56 65 86 00

P A T E N T E  D E  IN V E N C IO N  ce rfa

C E R T IF IC A D O  D E  U T IL ID A D  No. 11235*03
Código de ia Propiedad Intelectual - Libro VI

DESIGNACIÓN DE iNVENTOR(ES)

Página N° 2 / 5
(Se ha  d e  p ro p o rc io n a r s i lo s  so lic ita n te s  y  los  in ve n to re s  
no  s o n  la s  m ism a s  pe rsonas)

Este impreso se ha de cumpíimenlar con tinta negra DB 113 -01 /2014

Sus re fe rencias para este expediente
foDlaih/o)

64032-C

DE REGISTRO NACIONAL 13 /57258

TITULO d e  l a  in v e n c ió n  (200 caracteres o  espacios m áxim o)

NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN 
Y LAS COMPOSICIONES FARMACÉUTICAS QUE LOS CONTIENEN"

EL (LOS) SOLICITANTE(S):

1) L E S  L A B O R A T O IR E S  S E R V IE R , 35 rué  d e  V e rd u n , 9 2 2 8 4  S u re sn es , F ra n c ia
2) V E R N A L IS  Ltd, 100  B e rk s h ire  P la ce  W h a rfe d a le  R oad  B e rk s h ire . RG 41 5 R D  W IN N E R S H , R e in o  U n ido

DESIQNA(N) COMO tNVENTO RE(S);

0  Apellido H E N L IN

Nombre(s) J e a n -M ich e l

Dirección
Calle 5 0  ru é  d e s  C a rrié re s

Código postal y  ciudad 92150 S U R E S N E S , F ra n c ia

Sociedad a la que pertenece (oplalivo)

&  Apellido G U IL L O U Z IC

Nombre(s) A n n e -F ra n g o ise

Dirección
Calle 52  rué  H enri B a rb u sse

Código postal y ciudad 92000 NANTERRE, Francia

Sociedad a ia que pertenece (opfafívo)

©  Apellido O E N A N T E U IL

Nombre(s) G u ilia u m e

Dirección
Calle 12 rué  d u  C h e m in  V e rt

Código postal y  ciudad 92150 S U R E S N E S , F ranc ia

Sociedad a la que pertenece (optativo)

Si hay m ás de tres  inven to res , u tiliza r más fo rm u la rios . In d ica r en ei extrem o sup e rio r derecho  ei n°' de ia  pág ina 
seg u id o  po r ei núm ero  to ta l de páginas.

FIRflilA DEL SOLICITANTE 0  DEL flilANDATARiO

Nom bre: C a ro l in e  S u lta n e m F irm a: [firm ado]

T itu lo : Ingeniero de patentes

C onform e a las d ispo s ic iones  da ia  Ley n» 78 -17 de 6 .01 .1978 m od ificada  re ía tiv a a  ia in fo rm ática , a  los fiche ros y  a  las
libertades, usted se  bene fic ia  d e  un derecho de acce so  y de rec tificac ión  para ios d a tos  quo io  c onc ie rnen  an te  el INPI
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- CS 50001-02677 COURBEVOiE Cedex

Para su Información: INPi Direct O 820 210 211 
Para presentación por fax: +33 {0)1 56 65 86 00

PATENTE DE INVENCION cerfa
C E R T IF IC A D O  DE U T IL ID A D  No. 11235*03 
Código de la Propiedad intelecluai - Libro Vi

DESIGNACIÓN DE INVENTOR(ES)

P ágina  N“ 3 / 5  
(S e  h a  do  p ro p o rc io n a r s i los  s o lic ita n te s  y  io s  in ve n to re s  
no  s o n  ias  m ism a s  p e rso n a s)

Este impreso se tía de cumplimentar con tinta negra DB 113 -01/2014

Sus referencias para este expediente
(oDlaiivoi

64032-C

N" DE REGISTRO NACIONAL 1 3 /57 2 5 8

TÍTULO OE LA  INVENCIÓN (200 caracte res o espacios m áxim o)

“ N U E V O S  D E R IV A D O S  D E  P IR R O L , S U  P R O C E D IM IE N T O  D E  P R E P A R A C IÓ N  
Y  L A S  C O M P O S iC iO N E S  F A R M A C E U T IC A S  Q U E  L O S  C O N T IE N E N "

EL (LOS) SOLICITANTE(S):

1) L E S  L A B O R A T O IR E S  S E R V IE R , 35  rué  d e  V e rd u n , 92284 S u re sn es , F ra n c ia
2) V E R N A L IS  L td , 100 B e rk s h ire  P lace  W h a rfe d a le  R oad  B e rksh ire , R G 41 5 R D  W IN N E R S H , R e in o  U n ido

DESiGNA(N) COMO INVENTOREfS) ;

0  Apellido G E N E S T E

Nombro(s) O liv ie r

Dirección
Catie 17 ru s  C re v e l D uva l

Código postai y ciudad 92500 R U E IL  M A L M A IS O N , F ra n c ia

Sociedad a ia que pertenece (oplalivo)

©  Apellido PE JE S

Nombre(s) Im re

Dirección
Calle A tt ila  iJt 117 .3 /5

Código postal y ciudad 10 1 2  B U D A P E S T  01. H u n g r ía

Sociedad a  ia que pertenece (optativo)

®  Apellido T A TA l

Nombre(s) Ja n o s

Dirección
Calle S z ig e ti J o z s e f u tca  23. 8 /4 9

Código postal y ciudad 1041 B U D A P E S T , H u n g r ía

Sociedad a ia que pertenece (optativo)

Sí hay más de tres  inven tores, u tiliz a r m ás fo rm u la rios . Ind ica r en ei extrem o s u p e rio r de recho  el n°- de ta página 
segu ido  po r el núm ero  to ta l de  páginas.

FIRMA DEL SOLICITANTE O DEL MANDATARIO

Nom bre: C a ro l in e  S u lta n e m Firm a: [firm ado ]

T itu lo ; In g e n ie ro  d e  p a te n te s

C onform e a ias d isposic iones d e  ia Ley n° 78 -17 de 6 .01 .1978  m odKícoda re la tiva a  ia  in fo rm ática , u  tos fiche ros y  a ias
libertades, usted se  benefic ia  do un de recho de acceso  y de rectificac ión  para io s  da tos que le conc ie rnen an te ei INPI

\(o
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Para su Información: INPI Dlrect O 820 210 211 
Para presentación por fax: +33 (0)1 56 65 86 00

PATENTE DE INVENCIÓN cerfa
C E R T IF IC A D O  D E  U T IL ID A D  No. 11235*03
Código de la Propiedad Intelectual - Libro VI 

DESIGNACIÓN DE INVENTOR(ES)
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(Se ha  de  p ro p o rc io n a r s i los  s o lic ita n te s  y  los  in ve n to re s  
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Este Impreso se ha de cumplimentar con tinta negra DB 113 -01/2014

Sus re fe rencias para este expediente
foDtalivoi

64032-C

DE REGISTRO NACIONAL 13 /57258

TÍTULO OE LA  INVENCIÓN (200 caracte res o  espacios m áxim o)

"NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACIÓN 
Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN"

E L (LOS) SOLICtTANTE(S):

1) LES L A 8 O R A T 0 IR E S  S E R V IE R , 35  rué d e V e rd u n , 9 2 2 8 4  S u re sn es , F ra n c ia
2) V E R N A L IS  L td , 100  B e rk s h ire  P lace  W h a rfo d a le  R oad  B e rk s h ire , RG 41 5 R D  W IN N E R S H , R e in o  U n ido

OESIQNA(N) COMO INVENTORE(S) :

0  Apellido N Y E R G E S

Nombre(s) M ik los

Dirección
Calle 14 P in ce tie g y i u t

Código postal y  ciudad 2016  L E A N Y F A L U , H un g ría

Sociedad a  la que pertenece (opfafrvo)

@  Apellido D A V ID S O N

NombfO(s) Ja m e s  E d w a rd  Pau l

Calle 2 G ra n ta  T e rra c s  G re a t S he lfo rd
üireccIOn

Código postal y ciudad CB22 5DJ CAMBRIDGE, Reino Unido

Sociedad a la que pertenece (optativo}

6  Apellido M U R R A Y

Nombre(s) Ja m e s  B rooke

Dirección
Calle 21 P a rs o n a g e W a y

Código poslal y  ciudad CB21 4YL LINTON, R e in o  U n id o

Sociedad a la  que pertenece (optativo)

Si fia y  m ás de tres  inven tores, u tiliz a r más fo rm u la rios . Ind ica r en el extrem o s u p e rio r derecho  el n°’ de la  página 
seg u id o  p o r el núm ero  to ta l de pág inas.

FIRMA DEL SOLICITANTE 0  DEL MANDATARIO

Nom bre; Caroline Sultanem F irm a: [firm ado ]

T itu lo : Ingeniero de patentes

libertades, usted so beneficia de un derecho de acceso y de rectificación para los dalos que le conciernen ante el INRI
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PATENTE DE INVENCIÓN cerfa
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DESIGNACIÓN DE INVENTOR(ES)

Página N° 5 / 5
{Se ha de proporcionar si los solicitantes y los inventores 
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Esto impreso se h a d e  cumplimentar con tinta negra DB 113 -01 /20M

Sus re fe rencias para  este expediento 
(oDlaliva)

64032-C

N® DE REGISTRO NACIONAL 13 /57258

TÍTULO DE LA INVENCIÓN (200 caracteres o  espacios m áxim o)

" N U E V O S  D E R IV A D O S  D E  P IR R O L j S U  P R O C E D IM IE N T O  D E  P R E P A R A C IÓ N  
Y  L A S  C O M P O S IC IO N E S  F A R M A C E U T IC A S  Q U E  L O S  C O N T IE N E N "

EL (LOS) SOLICITANTE(S):

1) L E S  L A B O R A T O IR E S  S E R V IE R , 3 5  rué  d e  V e rd u n , 9 2 2 8 4  S u resnes , F rancia
2 ) V E R N A L IS  L td , 100 B e rksh ire  P la ce  W h a rfe d a le  R o a d  B e rksh ire , RG 41 5R D  W IN N E R S H , R e in o  U n id o  

DESIGNAÍN) COMO IN VEN TO R EfS);

O  Apellido C H E N

Nombre(s) I-Jen

Dirección
Calle 51 N a ta l R oad

Código postal y  ciudad CB1 3 N Y  C A M B R ID G E , R e in o  U n id o

Sociedad a la que pertenece (optativo)

6  Apellido □ U R A N O

Nombre(s) D id ie r

Dirección
Calle 1 p la co  d e  la  M a irie

Código poslal y  ciudad 78240 CHAMBOURCY, Francia

Sociedad a  la que pertenece (optativo)

€> Apellido

Nombre(s)

Dirección
Calle

Código postal y ciudad

Sociedad a  la que pertenece (optativo)

SI hay más de tres  Inventores, u tiliz a r m ás fo rm u la rlos . In d ica r en el extrem o supe rio r derecha  el n"- de la  página 
segu id o  p o r el núm ero  tota l de  póqlnas.

F IRMA DEL SOLICITANTE 0  DEL MANDATARIO

N om bre: C a ro l in e  S u lta n e m  F irm a: [firm ado ] 

T ítu lo ; In g e n ie ro  d e  p a te n te s

C onfo rm e a las d ispos ic iones d e  la Ley n "  78-17 d e  6 .01 ,1978  m od ificada  re la tiva a la  In fo rm á tica , a  los fiche ros y a las
libertados, usted se benefic ia  d e  un derecho d e  acceso y de rectificac ión  para los da tos  que le  conc ie rnen an te  o l INPt
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La presente invención se refiere a nuevos derivados de pirro l, a su procedimiento de 

preparación y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

IvOS compuestos de la presente invención son nuevos y presentan características 

farmacológicas muy interesantes en el campo de la apoptosis y de la cancerología.

5 La apoptosis, o muerte celular programada, es un proceso fi.sioIógico crucial para el

desarrollo embrionario y el mantenimiento de la homcoslasis tisular.

La muerte celular de tipo apoptótico hace intervenir cambios morfológicos, tales como la 

condensación del núcleo, la fragmentación del ADN, así como fenómenos bioquímicos, 

tales como la activación de las caspasas que degradarán componentes estructurales clave 

10 de la célula para inducir su desensamblaje y su muerte. La regulación del proceso de la

apoptosis es compleja e implica la activación o la represión de varías vías de señalización 

intracelular (Cory S. ct al., Nature Rcview Cáncer, 2002, 2,647-656).

Las desrregulaciones de la apoptosis están implicadas en determinadas patologías. Una 

apoptosis aumentada está asociada a las enfermedades neurodegenerativas tales como la 

15 enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y la isquemia. A  la inversa, las

deficiencias en la ejecución de la apoptosis juegan un papel importante en el desarrollo de 

los auicercs y su quimiorresistencia, de las enfermedades auto-inmunes, de las 

enfermedades inflamatorias y de las infecciones virales. Así, el escape de la apoptosis 

forma parte de los signos fenotípicos del cáncer (Hanahan D. cí a l,  Cell 2000, 100, 57-70).

20 Las proteínas anti-apoptólicas de la fam ilia Bcl-2 están asociadas a numerosas patologías.

1.a implicación de las proteínas de la fam ilia Bcl-2 está descrita en numerosos tipos de 

cáncer, tal como cáncer colorrectal, cáncer de mama, cáncer de pulmón de células 

pequeñas, cáncer de pulmón de células no pequeñas, cáncer de vejiga, cáncer de ovario, 

cáncer de la próstata, leucemia linfoide crónica, linfoma folicular, mieloma, cáncer de la 

25 próstata... La sobreexprc.sión de las proteínas anti-apoplóticas de la fam ilia Bcl-2 está

implicada en la tumorogénesis, en la resistencia a la quimioterapia y en el pronóstico 

clínico de los pacientes que padecen cáncer. Existe por lo tanto una necesidad terapéutica 

de compuestos que inhiban la actividad anti-apoptótica de las proteínas de la fam ilia Bcl-2.
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Los compuestos de la presente invención además de su novedad, presentan propiedades 

pro-apoptóticas que permiten utilizarlos en las patologías que implican un defecto de la 

apoptosis, como por ejemplo en el tratamiento del cáncer, de las enfermedades auto- 

inmunes y del sistema inniunilario.

presente invención se refiere más particularmente a los compuestos de fóm iula (I):

( 1)

en la que:

10

15

♦ Ai y A 2 representan independientemente el uno del otro un átomo de hidrógeno o de 

halógeno, un poliíialógenoalquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquilo 

(C 1-C5) lineal o ramificado o un grupo cicloalquilo,

♦ T  representa un átomo de hidrógeno, un alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado

sustituido opcionalmcntc con uno a tres átomos de halógeno, un grupo 

alquii(Ci-(-4)-NRiR2, o un grupo alquil(Ci-C.i)-0R6,

♦ Ri y R2 representan independientemente el uno del otro un átomo de hidrógeno o 

un grupo alquilo (Ci-Cn) lineal o ramificado,

o bien Ri y R2 forman con el átomo de nitrógeno al que están unidos un 

heteiücicloalquilo,

♦ R.r representa un grupo alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado, alqucnilo (C2-C6)  lineal

o ramificado, alquinilo (Ca-CfO lineal o ramificado, cicloalquilo,

cicloalquil(C 3-Cio)alquilo (Ci-Co) lineal o ramificado, arilo o heteroarilo.

1%
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entendiéndose que uno o varios átomos de carbono de los grupos anteriores 

puede(n) estar deuterado(s),

♦ R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (Ci-Có) lineal o 

ramificado, entendiéndose que uno o varios átomos de carbono de los grupos

5 anteriores puede(n) estar dcuterado(s),

♦ R5 representa un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo alquilo (Ci-Cg) lineal 

o ramificado, o un grupo alcoxi (Ci-Có) lineal o ramificado,

♦ Rñ representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo (Ci-C«) lineal o 

ramificado,

10  ♦ Ra, Rb, Re y Rd representan independientemente los unos de los otros R7, un átomo

de halógeno, un grupo alcoxi (Ci-Ce) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un 

grupo polihalógenoalquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado, un grupo trifluorometoxi, 

-NR 7R7 ’ , nitro, R?-C0-aIquil(G)-C6)-, R7-CO-NII-aIquil(Co-C6)--, N R tR t’ -CO- 

aIquit(Co-C6)-, Rr-SOa-NH-alquilíCo-Ce)-, R7-NH-CO-NH-alquíl(Co-C6)-, Rv-O-

15 CO-NII-alquil(Co-C6)-, un grupo heterocicloalquilo, o bien los suslituyentes de una

de las parejas (R a,R b), (Rb,Rc) o (R e,Re) forman junto con los átomos de carbono a 

los que están unidos un ciclo constituido por 5 a 7 eslabones, que puede contener de 

uno a 2 heteroátomos elegidos entre oxígeno y azufre, entendiéndose también que 

uno o varios átomos de carbono del ciclo definido anteriormente puede(n) estar

2 ü deuterado(s) o sustituidos con uno a 3 grupos elegidos entre halógeno o

alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado,

♦ R? y R7’ representan independientemente el uno del otro un hidrógeno, un alquilo 

(Ci-Cb) lineal o ramificado, un alquenilo (C2-Ce) lineal o ramificado, un alquinilo 

(Ca-Cfi) lineal o ramificado, un arilo o un heteroarilo,

25 entendiéndose que:

- por "arilo", se entiende un grupo fenilo, naflilo , b ifcnilo o indenilo,

- por "heteroarilo", se entiende cualquier grupo mono o bicíclico constituido por 5 a 

10 eslabones, que posee al menos una parte aromática, y que contiene de 1 a 3 

heteroátomos elegidos entre oxígeno, azufre o nitrógeno,

30 - por "cicloalquilo", se entiende cualquier grupo carbocíclico no aromático, mono o

bicíclico, que contiene 3 a 10 eslabones.



-  4  -

- por "heterocicloalquilo", se entiende cualquier grupo no aromático mono o 

bicíclico, fusionado o espiro, que contiene 3 a 10 eslabones y que puede contener 1 

a 3 heteroátomos elegidos entre oxígeno, azufre, SO, SO2 o nitrógeno,

pudiendo estar sustituidos los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo así 

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

alquilo (Ci-Co) lineal o ramificado sustituido opcionalmente, espiro (C3-C6), alcoxi (C 1-C0) 

lineal o ramificado, alquil(Ci-C6)-S-, hidroxi, 0 x0  (o //-óx ido  llegado el caso), nitro, ciano, 

-COOR’ , N R ’R ” , polihalógenoalquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi, 

^  alqu¡l(Ci-Có)suIfonilo, halógeno, arilo sustituido opcionalmente, heteroarilo, ariloxi,

10 arilsulfuro, cicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con uno o varios

átomos de halógeno, entendiéndose que R’ y R ”  representan, independientemente el uno 

del otro, un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado sustituido 

opcionalmente,

sus cnanliómeros y diastercoisómeros, así como sus sales de adición a un ácido o a una 

15 base farmacéuticamente aceptable.

Entre los ácidos farmacéuticamente aceptables, se pueden citar a título no lim ita tivo los

ácidos clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, fosfónico, acético, triíluoroacético, láctico, 

pirúvico, malónico, succínico, glutárico, funiárico, tartárico, malcico, cítrico, ascórbico, 

oxálico, metano sulfónico, canfórico, etc...

20 Entre las bases farmacéuticamente aceptables, se pueden citar a título no lim ita tivo el

hidróxido de sodio, hidróxido de potasio, trielilamina, fc/cbutilam iiia, etc...

De manera ventajosa, A i representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo.

Por otra parle, A 2 representa preferentemente un grupo alquilo (Ci-Cb) lineal o ramificado 

sustituido opcionalmente con un grupo elegido entre hidroxi, alcoxi (Ci-CV,) lineal o 

25 ramificado y NR’R ” .
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Más pieferenteraente aún, A i y A 2 representan los dos un grupo metilo.

En los compuestos preferidos de la invención, T  representa un metilo, un grupo 

aminomelilo, (morfoÍin-4-¡l)mctilo, (4-m etilpipcrazin-l-il)m etiío, 2-(morfolin-4-Íl)etiio.

De manera preferente, Ra y Rd representan cada uno un átomo de hidrógeno y (Rb,Rc) 

forman junto con los átomos de carbono a los que están unidos un grupo 1,3-dioxolano, un 

grupo 1,4-dioxano, o bien Ra, Re y Ra representan cada uno un átomo de hidrógeno y Rb 

representa un hidrógeno, un halógeno o un grupo meloxi.

10

Alternativamente, Ra, Rb y Ra representan ventajosamente cada uno un átomo de hidrógeno 

y Re representa un grupo elegido entre R7-CO-NH-alquil(Co-C6)-. 

R7-S02-NlI-alquil(Co-Cfi)-, R7-NH-CO-NH-alquil(Co-Cf,)- o R7-0-CO-NH-alqu¡l(Co-Cf,)-.

El grupo Rd preferido es un 4-hidroxífenilo.

La invención engloba igualmente el procedimiento de preparación de los compuestos de 

fórmula (I)  caracterizado porque se utiliza como producto de partida el compuesto de 

fórmula (II):

(II)

15 en la que R», Rb, Re y  Rd son tales como se han definido en la fórmula (1),

compuesto de fórmula (II) que se somete a una reacción de Hcck, en medio acuoso u 

orgánico, en presencia de un catalizador de paiadio, de una base, de una fosfina y del 

compuesto de fórmula (III):
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A lk

\
O

O

(III)

en [a que los grupos A r y A 2 son tales como se han definido en la fórmula (I) y A lk  

representa un alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado,

para obtener el compuesto do fórmula (IV ):

A lk

\
O

O

(^/)

en la que A ¡, A?., Rs, Rb, Re y Rci son tales como se han definido en la fórmula (I) y A lk  es 

tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de fórmula (IV ) cuya función aldehido se oxida en ácido carboxflico para 

formar el compuesto de fórmula (V):

ao
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A lk

\
O

HO
(V)

en la que A i,  A 2 , Ra, Rt, Re y Rd son tales como se han definido en la fórmula (1) y A lk  es 

tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de fórmula (V ) que experimenta un acoplamiento pcptídico con un compuesto 

de fórmula (VI);

(VI)

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

para dar lugar al compuesto de fórmula (V il) :

A lk

\
O

0 = <

(VII)



en la que A i, Á 2, Ra. Rb, Re, Rd, T y R5 son tales como se han definido en la fórmula (I) y 

A lk  es tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de fórmula (V II)  cuya función éster se hidroliza para dar lugar a! ácido 

carboxílico o ai carboxilalo correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de 

5 ácido tal como el clomro de acilo o el anhídrido correspondiente, antes de acoplarse con

una amina N IIR 3 R4 , en la que R3 y R4 tienen el mismo significado que en la formula (I), 

para dar lugar al compuesto de fórmula (1),

compuesto de fórmula (I) que puede purificarse según una técnica clásica de separación, 

que se transforma, si se desea, en sus sales de adición a un ácido o a una base 

10 larmacéuticaraente aceptable y del que se separan opcionalmente los isómeros según una

técnica clásica de separación,

entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso del 

procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, am ino...) de los 

reactivos o intermedios de síntesis pueden protegerse y después desprotegerse para las 

15 necesidades de la síntesis.

Más particularmente, cuando uno de los grupos R3 o R4 de la amina N H R b R j está

sustituido con una función hidroxi, ésta última puede someterse previamente a una

reacción de protección antes de cualquier acoplamiento con el ácido carboxílico dcl

compuesto de fórmula (V il) ,  o con uno de los derivados de ácido correspondiente, el

2 0  compuesto de fórmula (1) protegido resultante experimenta una reacción de desprotección

y se convierte opcionalmente en una de sus sales de adición a un ácido o a una base

farmacéuticamente aceptable.

La presente invención se refiere igualmente a un procedimiento de preparación alternativo 

de los compuestos de fórmula ( I ’ ), casos particulares de los compuestos de fórmula (í), 

25 tales como se definen a continuación:

ai
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R3

\
N'

,R,

( I ' )

en los que:

- A l, Á 2 Ra, Rd, Rs, R^, T  y Rs son tales como se lian definido en la fórmula (I),

- Rb y Re son tales que uno representa un hidrógeno y el otro un grupo elegido entre 

R7^CO-NH-aIquü(Co-C6>. R7-S02-NH-alquiI(Co-C6)-, R7-NH-CO-NH- 

alquil(C[)-C6)- o R7-0 -CO-NH-aIquil(Co-C6)-,

procedimiento de preparación que utiliza como producto de partida un compuesto de 

fórmula (11 ’ ):

Ha!

H O

(ii')

1 0  en la que:
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- Ra y Rd son tales como se han definido en la formula (I),

- Hal representa un átomo de halógeno,

X i y X 2 son tales que uno representa un grupo alquil(Co-Cí,)-NH2 mientras que el 

otro representa un átomo de hidrógeno,

5 compuesto de fórmula (11’ ) que experimenta un acopiamiento peplídico con un compuesto 

de fórmula (V I):

(V I)

en la que T  y Rs son tales como se han definido en la fórmula (í), 

para dar lugai' al compuesto de fórmula (IIT ):

O Hal

X2
10

15

en la que;

- Ra, Rd, 'r  y Rs son tales como se han definido en la fórmula (1),

Hal representa un átomo de halógeno,

X i y Xason tales que uno representa un grupo alquil(Cü-C6)-NH 2 mientras que el 

otro representa un átomo de hidrógeno,

compuesto de fónnula (IIU ) que se somete a una reacción de Hcck, en medio acuoso u 

orgánico, en presencia de un catalizador de paiadio, de una base, de una fosfina y de un 

compuesto de fórmula ( IV ’):
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3

\

O

{ N ' )

^2

en la que A ], A 2, R3 y I<4 son tales como se han definido en la fórmula (1), 

para formar el compuesto de fónnula (V ’ ):

R3 

\
N-

X2

{V)

en la que:

- A l, A 2  Ra, Rd, R3 , R4, T  y R5 son tales como se han definido en la fórmula (1),

- X i y X 2 son tales que uno representa un grupo alquil(Co-C6)-N H 2 mientras c[ue el 

otro representa un átomo de hidrógeno,

compuesto de fórmula (V ’ ) que se somete a una reacción de acllación o de sulfonilación
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para dar lugar al compuesto de fórmula ((’),

compuesto de fórmula (F ) que puede purificarse según una técnica clásica de separación, 

que se transforma, si se desea, en sus sales de adición a un ácido o a una base 

farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isómeros según una 

5 técnica clásica de separación,

entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso dcl 

procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, am ino...) de los 

reactivos o intermedios de .síntesis pueden protegerse y después desprotegerse para las 

necesidades de (a síntesis.

10 Los compuestos de fórmulas (II), (III), (IF ), ( IV ’ ), (V I), así como la amina N IIR 3R4, son

bien comerciales, bien accesibles para el experto en la técnica por reacciones químicas 

clásicas y descritas en la bibliografía.

Eí estudio farmacológico de los derivados de la invención ha mostrado que poseían 

propiedades pro-apoptóticas. La capacidad de reactivar el proceso apoptótico en las células 

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

las enfermedades auto-inmunes y dcl sistema inmunitario.

Más particularmente, los compuestos .según la invención serán útiles en el tratamiento de 

ios cánceres quiin io o radiorrcsistentes, así como en Jas hemopatías mafignas y el cáncer de 

pulmón de células pequeñas.

2(1 Entre los tratamientos de los cánceres considerados se pueden citar, sin estar limitados a, el

tratamiento de los cánceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del útero, de las leucemias 

iinfoidcs crónicas, del cáncer colorrectal, de los cánceres dcl esófago, dcl hígado, de la.s 

leucemias linfoblásticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los mclanomas, de las 

hemopatías malignas, de los mielomas, del cáncer de ovario, del cáncer de pulmón de 

25 células no pequeñas, del cáncer de la próstata y del cáncer de pulmón de células pequeñas.

Entre los linfomas no hodgkinianos, se pueden citar más preferentemente los linfomas 

foliculares, linfomas de células del manto, linfomas difusos de células B grandes, pequeños 

linfomas linfocítlcos y linfoma.s de células 13 de la zona marginal.
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La presente invención tiene igualmente por objeto las composiciones farmacéuticas que 

contienen al menos un compuesto de fórmula (I) en combinación con uno o varios 

excipientes farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas según la invención, se podrán citar, má.s 

5 particularmente las que convienen para la administración oral, parenteral, nasal, per o

iranscutánea, rectal, perlingual, ocular o respiratoria y principalmente los comprimidos 

simples o grageados, comprimidos sublinguales, sobres, paquetes, cápsulas, comprimidos 

perlinguales, pastillas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, y ampollas bebibles 

o inyectables.

10 La posología varía según el sexo, la edad y el peso del paciente, la vía de administración, la

naturaleza de la indicación terapéutica o los tratamientos opcionalmcntc asociados y se 

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

Por otra parte, la presente invención se refiere igualmente a la asociación de un compuesto 

de fórmula (1) con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotóxicos, los 

15 venenos mitóticos, los anti-mctabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores de

quinasa, o los anticuerpos, así como a las composiciones farmacéuticas que contienen este 

tipo de asociación y a su utilización para la fabricación de medicamentos útiles en cí 

tratamiento del cáncer.

Los compuestos de la invención pueden utilizarse igualmente en asociación con una 

20 radioterapia en el tratamiento del cáncer.

Ijis Preparaciones y Ejemplos siguientes ilustran la invención y no la lim itan de ninguna 

forma.
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Preparación l : Ácido 4-cloro-2-[4-(etoxicarboiiiI)-l,5-dímetn-I//-piriol>2-

illbenzoico

EíauaA  : l,2 -D im e til- lI{-p irro l-3 -ca rbox ila to  de etilo

A  una disolución de 10 g de 2-m eíil-l//-p irro!-3-carboxilato de etilo (65,3 inmoles) y 

5 8,95 m L  (130,6 ramoles) de yoduro de metilo en 70 m L  de diinetilformamida puesta a 0°C,

se añaden en tres parles 2,61 g (65,3 mmoles) de hidruro de sodio al 60% . l i l  conjunto se 

agita a 0°C durante 1 hora. Después, el medio de reacción se hidroliza por la adición de 

420 m L  de agua helada. El medio de reacción.se diluye con acétalo de etilo, se lava 

sucesivamente con una disolución HCl 0,1 M , una disolución saturada de L iC l y disolución 

10 saturada de NaCl. La fase orgánica se seca .sobre MgS0 4 , .se filtra , se concentra a sequedad

y se purifica por cromatografía en gcl de sílice (gradiente éter de petróleo/ AcOEt).

R M N  ‘H  : 5 (400 M Hz ; dmso-d6 ; 3 0 0 K ): 6,65 (d, IH , p irro l) ; 6,3 (Id , IH  p ir ro l) ; 4,1 

( Iq . 2H, O CH 2CH3); 3,5 (s, 3H N-pirrnl); 2,4 (s, 3H p irro l) ; 1,5 ( I t ,  3H OCIhCHa)

IR  : v : >C =0 :1.688 ; v  : C-O-C : 1.172 cm’^

15 Etapa B  : 5-(5-C ¡oro-2-j'o rm ilfen il)-l,2-d iineíil-]H -p irro l-3-carboxila to de etilo

A  una disolución de 10,5 g del compuesto obtenido en la Etapa A  (62,8 mmoles) en 65 m L 

de A',/'/-dimetilacetam¡da, se añaden sucesivamente 15,2 g de 2-bromo-4- 

ciorobenzaldehído (69 mmoles), 12,3 g de acetato de potasio (125,6 inmoles) y el conjunto 

se agita bajo argón durante 20 minutos. Se añaden 2,2 g de catalizador de paiadio 

2 0  PdCl2(Ph3)2 (3,14 mmoles). El medio de reacción se calienta a 130"C durante la noche. Se 

deja que el medio vuelva a temperatura ambiente y se diluye con dicloroineiano. Se añade 

negro animal (2 g por g de producto) y el conjunto se agita a temperatura ambiente durante 

l  hora y  se filtra. La fase orgánica se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se 

concentra a sequedad. El producto bruto así obtenido se purifica por cromatografía en gcl 

25 de sílice (gradiente éter de petróleo /  AcORt). L1 producto del título se obtiene en la forma

de un sólido.
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R M N  ’H  : 5 (400 M Hz ; dmso-d6; 3 0 0 K ): 9,8 (s, IH , fo rm ilo ); 7,91-7,69-7,61 (d, 3H 

aromáticos); 6,5 (s, IH  p irro l); 4,2 (q, 2H, O CH 2CH3 ); 3,4 (s, 3H, C H j-N -p irro l) ; 2,55 

(s, 3H p irro !) ; 1,28 (t, 3H, OCH2CH 3)

Etapa C : Ácido 4-cloro-2-[4-(etoxicarbonil)-l,5-d iinetil-lH -pirro l-2-il]benzoico  

Se prepara una disolución que contiene 12,85 g del compuesto obtenido en la Etapa B 

(42 mmoles) y 35,7 m L (336 mmoles) de 2-metil-2-butcno en una mezcla constituida por 

20 m L  de acetona y 20 in L  de tetrahidrofurano. Se añaden, gota a gola, 200 m L  de una 

disolución acuosa que contiene una mezcla de 13,3 g de NaC102 (147 mmoles) y 14,5 g de 

NaIIP04 (105 mmoles). Eí conjunto se agita enérgicamente a temperatura ambiente 

durante 7 horas. Después, el medio de reacción se concentra para eliminar la acetona. Se 

añade acetato de etilo y se lava con agua la fase orgánica y se concentra a sequedad. El 

residuo se recoge en un mínimo de éter etílico. El sólido obtenido se filtra , se lava con éter 

y se seca en vacío a 40°C durante una noche. El producto del título se obtiene en la forma 

de un sólido, que se utiliza para lo siguiente sin más purificación,

5 R M N ‘ H : 5 (400 M Hz ; dmso-d6 ; 300K) : 13 (m, IH  C O O H ),; 7,85-7,6-7,41 (d,dd,df,

3H, H aromáticos); 6,3 (s, IH , H  p ir ro l) ; 4,15 (q, 2H, O C Ih C Ib ) ; 3,25 (s, 311, C H j-N - 

p irro l); 2,5 (s, 3H, C Ib -p ir ro l) ; 1,25 (í, 3H, O C H 2 C H 3 )

IR  ; V : - O l í : 3.100-2.500 cm '‘ ácido; v  : >C =0 :1.681 cm'^ éster + ácido

PrcDaración 2 : Ácido 2-[4-(etoxicarbonil)-l-metil-l//-pirroi-2-il]bcn7,oico

1 0  Se procede según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando por una parle el 2-

m etil-lH -pirrol-3-carboxilato de etilo utilizado en la Etapa A  por el l//-p irro l-3 - 

carboxilato de etilo, y por otra parte el 2-bromo-4-clorobenzaldehído utilizado en la 

Etapa B por el 2-bromo-benzaldchído.

Prepaiación 3 ; Ácido 4-clofo-2-[4-(etoxicarbonil)-I-meti!-l//-pirrol-2-ilJ-

15 benzoico

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando el 2-m etil-lí/-p iiTo l- 

3-carbüxilato de etilo utilizado en la Etapa A  por el l7/-pirrol-3-carboxilafo de etilo.
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Preparación 4 : Á cido 6-[4 -(e tox¡carbon il)-l-m etil-li/-p liTo l-2 -ilJ -l,3 -benzüd ioxo i-5 - 

carboxíllco

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando por una parte el 2- 

m etil-l//-p¡rrol-3 'Carboxilato de etilo utilizado en la Etapa A  por el IH -p irro l-3- 

5 carboxilato de etilo, y por otra parte el 2-bromo-4-cIorobenzaIdehído utilizado en la Etapa 

B por el 6-bromo-l,3-benzodioxoI-5-carbaldehído.

IR  : V  : -OH : 3.5UO-2.300 cm '‘ ácido; v ; >C=0 1.688-1.670 cm '' éster + ácido

 ̂ Preparación 5 : Á cido 4-c !o ro-2-[4 -{e tox icarbon il)-l-e til-lf/-p irro l-2 -ilJbcnzo ico

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando en la Etapa A  por 

1 0  una parte el 2-m etil-l//-p irrol-3-carboxilato de etilo por el l//-p irrol-3-carboxi[ato de etilo,

por otra parte el yoduro de metilo por el yoduro de etilo (véase el protocolo descrito en 

US 6.258.805 B l).

Preparación 6 : Ácido 4 -c lü ro -2 -[l-c ¡c loprop¡l-4 -(e tox ica rbon il)-l//-p irro l-2 -

iljbcnzoico

15 Se procede según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando en la Etapa A  por

una parte el 2-m elil-lÍ/-p irro l-3-carboxi!ato de etilo por el l//-p irio l-3-carboxila to de etilo, 

por otra parte el yoduro de metilo por el ácido ciclopropilborónico (véase el protocolo 

descrito en Bénard S. et al, .fournal o f Organic Chemistry 73(16), 6441-6444, 2008).

Preparación 7 ; Ácido 4-c !o ro-2-[4 -(e toxica rl>on il)-l'(p ropa ii-2-il)-U '/-p irro l-2- 

2 0  iljbenzoico

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando en la Etapa A  por 

una parte el 2-mclil-l/7-pirroI-3-carboxilato de etilo por el l//-p irro l-3-carboxila to de etilo, 

por otra parle el yoduro de metilo por el yoduro de isopropilo (véase el protocolo descrito 

en ükada E, et al, Hcterocycles 34(7), 1435-1441,1992).

25 Preparación 8 : Ácido 4 -nuoro-2 -l4 -(m e tox ica rl)on il)-l,5 -d im e t¡!-l//-p irro l-2 -

ii]beiizoico

Se procede .según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando en la Etapa A  el 2-
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m etil-l/f-p irrol-3 'Carboxilato de etilo por el 2-m ctil-l//-p irrül-3-carboxi!ato de metilo, así 

como el 2-bromo-4-clorobcnzaldehído utilizado en la Etapa B por el 2-bromo-4- 

fluorobenzaldehído.

IR  ; V  : -OH : 2.727-2.379 cm*' ácido; v : >C =0 :1.687 cm '

5 Preparacióti 9 ;  Ácido 6 '{ l- l2 -(benc ilox i)e til]-4 -(e tox ica rbon il)-5 -m e til- líí-p lrfo I-2 - 

n}-l,3-benzodioxo1'S-carboxnico

EtanaA  : ¡■[2-(benciloxi)etil]-2-me(il-lH-pirrol-3-carboxUato de etilo

Se procede según el procedimiento de la Etapa A  de la Preparación 1 reemplazando el

yoduro de metilo utilizado como agente alquilante por el 2-bromoetil éter de bencilo.

1 0  R M N  ‘ H  : 5 (400 M H z ; dmso-d6; 3 0 0 K ): 7,32 (t, 2H, H  aromáticos, H meta bencilo

é te r); 7,3 (t, IH , I I  aromáticos, H  para  bencilo é ter); 7,23 (d, 2H, H aromáticos, H  orto 

bencilo é te r); 6,72 (d, IH , H- p ir ro l) ; 6,35 (d, IH , H- p irro l) ; 4,48 (s, 2H, H alifáticos, O- 

C H 2-Ph); 4.15 (q, 211, I I  alifáticos, O -CH 2-CH3) ; 4,1 (t, 2 Ii, H alifáticos, C H 2-O-CH2- 

P h ); 3.7 (t, 2H, H alifáticos, CHz-CHz-O-ClIz-Ph); ; 2,45 (s, 3H, C H 3- p ir ro l) ; 1,25 (t, 

15 3H, I I  alifáticos, O-CH2-C II3)

IR :v ;> C = 0 :1 .6 8 9 c m '

Etapa B : Ácido 6-{I-[2-(benciloxi)etilJ-4-(e{oxicarhotiil)-5-m etU-lH-p¿nvl-2-U}-l,3- 

betizodioxol-5-carhoxílico

Se procede según los procedimientos de las Etapas B y C de la Preparación 1 

20 reemplazando el 2-bromo-4-clorobenzaldehído por cl 6-bromo-l,3-benzodioxol-5-

carbaldehído.

R M N  ' I I ;  3 (4ÜÜ M H z ; dmso*d6; 3 0 0 K ); 7,35 (s, 111, H aromático, H 

benzodioxül) ;7,30 (m, 3H, H aromáticos, H bencilo é ter); 7,25 (s, IH , H aromático, H 

benzodioxol) ;7,10 (d, 2H, H aromáticos, I I  orio  bencilo éter); 12,55 (s ancho, 111, 

25 C O O H ); 6,75 (s, IH , H-pirrol); 6,15 (s ancho, 2H. I I  alifáticos, O -C II2-O ) ; 4,30 (s, 211, H

alifáticos, 0 -C Il2 -P h ); 4,15 (q, 2H, H alifáticos, O -CH 2-C II3) ; 3,9 (m, 2H, H alifáticos.
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CH 2-C H 2-0 -CH 2-P h ) ; 3,40 (t, 2 H, I I  alifáticos, CH2-CH2-O-CH3-PI1); 2,50 (s, 311, CII3- 

p irro !) ; 1,25 (t, 3 H, H alifáticos, O-CH2-CH3)

IR  : V ; -OH : 3.200-2.300 cnv' ácido; v ; >C =0 :1.687 cm’ ' ácido

Preparación 10 : Ácido 2-{l-[3-(benci!oxi)propil]-4-(eloxicarbonil)-5-inetil-lif-pirrol- 

5 2-il}-4-nuorobenzo¡co

Se procede según el procedimiento de la Preparación 9 reemplazando el 2-bronioetil éter 

de bencilo utilizado en la Etapa A  por el 3-bromopropil éter de bencilo, así como cl 6- 

bromo-l,3-benzodioxol-5-carbaldehído utilizado en la Etapa B por el 2-bromo-4- 

fluorobenzaldehído.

10 IR  : V : -OH ; 3.200-2.305 cm‘ ‘ ácido; v : >C =0 : 1.690 cm '’ ácido

Preparación 1 1 : Ácido 6-l4-(etoxicarbon¡l)-l,5-diinetil-lfr-p¡rroI-2-ilJ-l,3-

benzodioxol-5-carboxílico

Se procede .según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando el 2-bromo-4- 

clorobenzaldehído utilizado en la Etapa B por el 6-bromo-l,3-benzodioxol-5-carbaldehído.

15 Preparación 1 2 : Ácido 4-metoxi-2-[4-(metox¡carbonil)-l,5-dini€til-l//-pirrol-2-

il]benzoico

Se procede según cl procedimiento de la Preparación 1 reemplazando el 2-m etil-1//-p irro l-

3-carboxilato de etilo utilizado en la Etapa A  por el 2-m etiI-l//-p irroI-3-carboxilatü de

metilo, así como cl 2-bromo-4-cIorobenzaldehído utilizado en la Etapa B por cl 2-brumo- 

20 4-mctoxibenzaldchído.

IR  : V ; -OH : 3.000-2.500 cm '‘ ácido; v : >C =0 ; 1.693 + 1.670 cm'’ ácido+ éster

Preparación 13 : Ácido 7'(4-(inetoxicarbonil)-l,5-dimctíl-lH-pirr(>l-2-il]-2,3-dih¡dro-

l,4-ben/,odioxinu-6-carbuxílico

Se procede según cl procedimiento de la Preparación 1 reemplazando en la Etapa A  el 2-

2.5 m etil-l//-p irro l-3-carbüxilato de etilo por el 2-mctil-1//-pirrol-3-carbüxilato de metilo, así

como el 2-bromo-4-ciorobenzaldcliído utilizado en la Etapa B  por cl 7-bromo-2,3-dihidro-
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l,4-beiizodioxina-6-carbaldehído.

IR  : V : -OH : 3.100-2.500 c in '’ ácido; v ; >C=0 ; 1.690 + 1.674 cm’’ ácido + éster

Preparación 1 4 ; Á cido 4-fluoro-5-m etoxi-2-[4-{m etoxicarbonil)-l,5 -d im eíil-L f/- 

pirroI-2-iI]benzoicü

5 Se procede según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando en la ÍZlapa A  el 2-

m etil-l//-p irro l-3-carboxilato de etilo por et 2-m etil-l//-p irroI-3-carboxilato de metilo, así 

como el 2-bromo-4-clorobenzaldchído utilizado en la Etapa B por cl 2-bromo-4-fluoro-5- 

metoxibenzaldehído.

1 0  Preparación 15; A c ido  4-fliioro-5-hidroxl-2-[4-(nieíoxícarboniJ>-l,5-dim etiJ-l.W -

pirro l-2-iI]benzoico

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1 reemplazando el 2-bromo-4- 

clorobenzaldehído utilizado en la Etapa B  por el 2-bromo-4-fluoro-5-hidroxi-bcnzaldchido.

Preparación 16; Ácido 6 -í4 -(e tox ica rbo n ¡l)- l-m c til-5 -tr¡flu o ro m ctil- l//-p ¡rro I-2 -il]- 

15 l,3-ben7,odioxol-5-carbüXÍllco

Se procede según e! procedimiento de la Preparación 1 reemplazando en la Etapa A  el 2- 

m e tii- l/’7-pirrol-3-carboxilatü de etilo por el 2-(trifluorom etiI)-l//-p irrol-3-carboxilatü de 

etilo, así como el 2-bromo-4-clorobcn7aldehído utilizado en la Etapa B por cl 6-bromo-l,3- 

benzodioxol-5-carbaldchído,

2 ü Preparación 17: Ácido 6 -[4 -(e to x ica rb o n il)- l-e til-5 -m e til- líí-p ¡rro l-2 -il|- l,3 -

benzodíoxüf-5-carboxíHco

Se procede según el procedimiento de la Preparación H  reemplazando cl yoduro de metilo 

por el yoduro de etilo (véase cl protocolo descrito en US 6.258.805 B l) .

Preparación U : H id roc lo ru ro  de (3R)-3-niet¡I-l,2,3,4-tetrahídroisoqnjnol¡na

25 Etapa A  : 4-MetUbenceno.sulfonaío de {(3S)-2-[(4-m etilfenil)sulfonil}-1,2,3,4-

tetrahidrojso(¡iiinolin-3-iI}pietilo
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A  una disolución de 30,2 g de [(35)'l,2,3,4-tetrahidroisoqumolin-3-il]metanol 

(185 mmoles) en 750 m L de diclorometano se añaden sucesivamente 91,71 g  de clomro de 

tosilo (481 mmoles), y, gota a gota, 122,3 m L  de A^A^Al-trietilamina (740 mmoles). El 

medio de reacción se agita a temperatura ambiente durante 20 h. Se diluye con 

diclorometano, se lava suce.sivamente con una disolución HCl IM , una disolución .saturada 

de NaHCOs, y una disolución saturada de NCl hasta la neutralidad. La fase orgánica se 

seca sobrc MgS0 4 , se filtra  y se concentra a sequedad. El sólido obtenido .se solubiliza en 

un volumen mínimo de diclorometano y se añade ciclohexano hasta la formación de un 

precipitado. Este precipitado se filtra  y se lava con ciclohexano. Después de secar, cl 

producto del título se obtiene en forma de cristales.

R M N  ’ I l : 5 (400 M Hz ; dmso-d6 ; 3 0 0 K ); 7,75 (d, 2H , H aromáticos, orio  0-tosilo ); 7,6 

(d, 2H , H aromáticos, orto //-tosiio ); 7,5 (d, 2 Í I , H  aromáticos, //ceta 0-losiIo); 7,3 (d, 2H, 

H aromáticos, meta N-tosiio); 7,15-6,9 (m, 411, H aromáticos tetrahidroisoquinolina); 4,4- 

4,15 (dd, 2H, H alifáticos, tetrahidroisoquinolina); 4,25 (m, 111, 11 alifátíco, 

5 tetrahidroisoquinolina); 4,0-3,8 (2dd, 2H, H alifáticos, C lh -O -los ilo ) ; 2,7 (2dd, 211, H 

alifálíco.s, tetrahidroisoquinolina); 2,45 (s, 3H, 0-S02-Ph- C H j); 2,35 (s, 3 f l,  A'-S02-Ph- 

C II j)

IR  : V : -SO2 ; 1.339-1.165cm'’

Etapa B : (3R)-3-Metil-2-[(4-nietiíJ'enü)suífoml}-l,2,3,4-íetrahidroisoquino(ina  

K) A  una suspensión do 8,15 g (214,8 mmoles) de L iA llL  en 800 m L de metil íerc-butil éter

(MTBE), se añaden 101,2 g del derivado dítosílado obtenido en (a Etapa A  (214,8 mmoie.s) 

en disolución en 200 m L de M T liE . Bl conjunto se calienta a 5U°C durante 2h. Se deja 

enfriar y se pone a 0°C y se añaden, gota a gota, 12 m L de una disolución de NaOH 5N. Eí 

conjunto se agita a temperatura ambiente durante 45 minutos. El sólido así obtenido se 

15 filtra, se lava con M TBE y con diclorometano. El filtrado .se concentra a sequedad. Se

obtiene el producto dcl título en la forma de un sólido.

RJVIN H l : 5 (400 MHz ; dmso-d6; 3 0 0 K ); 7,70 (d, 2H , H aromáticos, orlo  A^-tosilo);

7,38 (d, 2H, H aromáticos, meía V-tosilo); 7,2-7,0 (m, 4H, 11 aromáticos

tetrahidroisoquinolina); 4,4 (m, 2H, 1! alifáiicos, tetrahidroisoquinolina); 4,3 (ni, IH , H

2 5
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alifátíco, (etrahidroisoquifiolina); 2,85-2,51 (2dd, 2H, H  alifáticos, tetrahidro

isoquinolina); 2,35 (s, 3 i l,  A-SO 2-PÍ1- C H i ) ; 0,90 (d, 3H, tetrahidroisoquinoJina-ClIa)

I R :  v : -502:1 .332-1 .154cm’ '

Blapg C : (3R)-3-M etil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

A  una disolución de 31,15 g (103,15 mmoles) del derivado monolosilado obtenido en la 

Etapa 13 en 500 m L  de mclanol anhidro, se añaden 3,92g (161 mmoles) de viruta de 

magnesio por partes. El conjunto se agita en presencia de ultrasonidos durante 96 h. El 

medio de reacción se filtra  y el sólido se lava varias veces con metanol. E) filtrado se 

concentra a sequedad. Después de purificar por cromatografía en columna en gel de .sílice 

(diclorometano(EtOH/NH4 0 H), se obtiene el producto dcí título en la forma de un aceite.

5 ILMN ’ H : 5 (400 M H z ; dniso-d6; 3 0 0 K ): 7,05 (m, 4H, H aromáticos 

tcirahidroisoquinolina) ; 3,90 (m, 2H, H  alifáticos, tetrahidroisoquinolina); 2,85 (m, IH , H 

alifátíco, íetrahidroisoquinolina); 2,68-2,4 (2dd, 2H, H alifáticos, tetrahidroisoquinolina); 

1,12 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CIíj); 2,9-2,3 (ra, ancho, 111,

nN(tetrahidroí.soquinolina))

10 IR  : V : -NH : 3.248 cm’ ’

Jitana D  : H idroclo ruro  de (3R)-3’ meíil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  

A  una disolución de 14,3 g (97,20 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa C en 

20 m L  de etaiiol anhidro, se añaden, gota a gota, 100 m L de una disolución de éter 

clorhídrico IM . El conjunto .se agita a temperatura ambiente durante Ih  y se filtra . Los 

15 cristales así obtenidos se lavan con éter etílico. Despué.s de secar, el producto del título en

la forma de cristales.

RM N  ’ H : 5 (400 M H z ; dmso-d6; 3 0 0 K ): 9,57 (m, ancho, 2H, N H 2*(letrahidro 

isoquinolina).7,22 (ra, 4H, H aromáticos, tetrahidroisoquinolina); 4,27 (s, 2H, H alifático.s, 

tetrahidroisoquinolina); 3,52 (m, IH , H alifático, tetrahidroisoquinolina); 3,03 -2.85 (2dd,

20 2H, 11 alifáticos, tetrahidroisoquinolina) ; 1,39 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-ClH)

IR  : V : -NH 2 ’’ ; 3.000-2.300 cm "'; v : -CH aromático; 766 u n ’’
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Prenaración 2’ ; l(36’)-l,2,3,4-Tetrah¡droisoqu¡nülm-3-ilmctil]carbamato de tere- 

butilo

Etapa A  : (3S)-3-(H idroxim etil)‘3,4-dih¿dro-lH-isoquinoUna‘2-carboxilaío de bencilo 

Este derivado se obtiene utilizando un protocolo de la bibliografía (R. B. Kawthekar el al 

South A frica Journal o f Chemistry 63, 195, 2009) a partir de 15 g de (3 5 )-l,2,3,4- 

tetrahidroi.soquinolin-3-iImctanol (91,9 mmoles) en presencia de clorofórmalo de bencilo y 

de trietilamina en disolución en diclorometano. Después de purificar en gel de .sílice 

(gradiente éter de petróleo/ AcOEt), el producto del título se obtiene en la forma de un 

aceite.

R M N ’ H  : 6 (300 M Hz ; DM S0-d6 ; 3 0 0 K ): 7,33 (m, 5H, H  aromáücos, 0-Bencilo); 7,15 

5 (s, 4H, H aromáticos, H tetrahidroisoquinolina); 5,13 (s, 2H, C H i-P h ); 4,73 (d, IH , H

tetrahidroisoquinolina); 4,47 (m, H, C lh O H ) ; 4,36 (m, IH , H tetrahidroisoquinolina); 

4,28 (d, IH , H  tetrahidroisoquinolina); 3,39 (dd, I I I ,  C H 2O I I ) ; 3,23 (dd, I H , , C I Í 2O H ); 

2,93 (dd, IH , H tetrahidroisoquinolina) ; 2,86 (dd, IH , H tetrahidroisoquinolina)

IR  : V  : OH: 3.416 cm’’ ; v : <C=0 1.694 cm "'; v : >C -II aromático: 754 cm’ ’

lü Etapa B  : (3S)-3-(Azidonietií)-3,4-dihidroisoqtiinolina-2(lH)-carboxilato de bencilo

Este derivado se obtiene utilizando un protocolo de la bibliografía (D. Pagé et a lJ .  Med. 

Chem, 44, 2387, 2001) a partir de 23 g del compuesto obtenido en la Etapa A  

(77,3 inmoles) en presencia de difenilfosforilazida y de trifcnilfosfina en disolución en 

T H I’'. Después de purificar en gel de sílice (gradiente éter de petróleo/ AcOEt), el producto 

del título se obtiene en la forma de un aceite.

R M N ’I I : 5 (400 M Hz ; DM S0-d6 ; 3 0 0 K ): 7,36 (m, 511, H  aromáticos, O-Bencilo); 7,19 

(m, 4H, H aromáticos, H tetrahidroisoquinolina); 5,16 (s, 2H, CII2-PI1); 4,76 (d, IH , II 

tetrahidroisoquinolina); 4,53 (ra, IH , H tetrahidroisoquinolina); 4,30 (ra, JH, H 

tetrahidroisoquinolina) ; 3,28 (m, 2 H ,, CII2N3) ; ;  3,06 (dd, IH , H tetrahidroisoquinolina); 

15 2,78 (dd, IH, H tetrahidroisoquinolina)

IR  : V  : N3 : 2.095 cm’’ ; v ; <C =0 ;1.694 cm"’ ; v : >C-H aromático: 754 cm'*



- 2 3 -

Eíaoa C : (3S)-3-(Am inometil)-3,4-dihidroisoquinolina-2(IH)-carhoxilato de bencilo 

A  una disolución de 20,9 g (64,5 mmoles) del derivado azido obtenido en la Etapa B en 

650 m L  de THE, se añaden sucesivamente 25,5 g (97,2 mmoles) de trifenilfosfina y 

157 m L  de agua. E l conjunto se lleva a reflujo durante 2h30. El medio de reacción se 

5 concentra a sequedad y cl aceite residual se recoge con éter isopropílico. Aparece un

precipitado blanco; se filtra  y se lava con éter isopropílico. El filtrado se concentra a 

sequedad y se purifica por cromatografía en gel de sílice (gradiente CHiC lz/MeOII). Se 

obtiene el producto del título en la forma de un aceite.

R M N 'H  : 5 (400 M Hz ; DM S0-d6 ; 3 0 0 K ): 7,40 (m, 5H, H aromáticos, O-Bencilo); 7,20 

10 (m, 4H, H aromáticos, H tetrahidroisoquinolina) ; 5,15 (s, 2H, C lh -P h ) ; 4,75-4,3 (in, 2H,

H tetrahidroisoquinolina); 4,30 (d, IH , I I  tetrahidroisoquinolina); 2,90 (m, 2H, , 

C H 2NHa) ; 2,45 (m, 2H, H tetrahidroisoquinolina) ; 1,40 (m, 2H, NH 2)

IR  : v :NH2 : 3.400-3.300 cm ’ ; v : <C =0 '. 1.688 cm ’

Etapa D ; (3S)-3-{[(terc-ButoxicarbonU)ainino]metil}’3 ,4-d ih idro isoq iiino lina-2(lH )- 

15 carboxilato de bencilo

A  una disolución de 18,4 g (62,1 inmoles) del compuesto obtenido en la Etapa C en 

630 in L  de diclorometano, se añaden sucesivamente 17,5 m L (124 mmoles) de trietilamina 

y, por partes, 14,9 g (68,3 mmole.s) de di-ferc-butil dicarbonato. El conjunto se agita a 

temperatura ambiente durante 2 h. Se concentra el medio de reacción y se añade acetato de 

etilo. La fase orgánica se lava sucesivamente con una disolución HCl IM , una disolución 

saturada de NaCl, una disolución saturada de Nal ICOa, y una disolución saturada de NaCl. 

Después de secar, concentrar a sequedad y purificar por cromatografía en gol de sílice 

(gradiente éter de petróleo /AcOEt), el producto del título se obtiene en la forma de un 

aceite.

R M N ’ H  : 8 (400 M Hz ; DM S0-d6 ; 300K) : 7,35 (m, 5H, H  aromáticos, O-Bencilo); 7,15 

(m, 4H, H  aromáticos, H tetrahidroisoquinolina); 6,51 (m, I I I ,  N H B o c); 5,12 (s, 2H, 

C H 2 -P h ); 4,76 (d, IH , H tetrahidroisoquinolina); 4,51 (m, IH , H tetrahidroisoquinolina) ; 

4,36 (d, IH , H  tetrahidroisoquinolina); 2,95 (m, 311, H  tetrahidroisoquinolina + 

2 ü C lIzN H B oc); 2,71 (d, I I I ,  I I  tetrahidroisoquinolina) ; 1,34 (s, 9H, NHBoc)
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IR  ; V : NH : 3.351 cm ’ ; v : <C =0 :1.686 cm'^

Etapa E  : [(3S)-l,2,3,4-Tetrahidroisoqmnoim-3-ilmetil]carbamato de terc-biUüo 

A  una disolución de 21 g (53 inmoles) del compuesto obtenido en la Etapa D en 600 m L de 

acetato de etilo, se añaden 2,1 g de paladio sobre carbón 10%. El conjunto se agita a 

5 temperatura ambiente bajo 1,3 bares de presión de dihidrógeno durante 5 h. El medio de

reacción se filtra  y se concentra a sequedad. El producto de! título se obtiene en la forma de 

un sólido.

R M N 'H  : 8 (400 M H z ; DM S0-d6 ; 3 0 0 K ): 7,15 (m, 411, 11 aromáticos, I I  tetrahidro 

isoquinolina) ; 6,85 (t, IH , N H B o c); 3,90 (m, 2H, H tetrahidroisoquinolina); 3,00 (m, 211, 

10 CHzNHBoc) ; 2,80 (m, IH , H tetrahidroisoquinolina); 2,65 (dd, I I I ,  I I  tetrahidro

isoquinolina) ; 2,40 (dd, I I I ,  I I  tetrahidro isoquinolina); 1,40 (s, 9H, N lIIio c )

IR  : V : N I I : 3.386-3.205 cm’* (N ll amida); v : <C =0 : 1.688 cm * ; v : N H ; 

1.526 c in ' (NH amina)

Preparación 3’ : (35)-3-(4-Morfolinihnetil)-l,2,3,4-tctrah¡droisoquinoIina

15 Etapa A  : (3S]-3-(4-MorfoUnilcarbonU)-3,4-dihidro-2(lH)-isoquinolina carboxilato de

bencilo

A  una disolución de 5 g de ácido (3ó')-2-[(benciloxi)carboniíJ-l,2,3,4-lettahidro-3- 

isoquinolinacarboxílico (16 mmoles) en 160 m i. de dicloromctano .se añaden 1,5 n iL  de 

moifolina (17,6 inmoles), 9 m L de A'’,A',A^-trietilamina (64 mmoles), 3,3 g de l-c til-3 -(3 '- 

20 dimetiÍaniinopropil)-carbodiimida (EDC) (.19,2 mmoles) y 2,6 g de hidroxibcnzotiiazol

(IIO B T) (19,2 mmoles). El medio de reacción se agita a temperatura ambiente durante una 

noche, se vierte sobre una disolución de cloruro de amonio y se extrae con acetato de etilo. 

La fase orgánica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra  y se evapora a sequedad. El 

producto bruto así obtenido .se purifica por cromatografía en gel de sílice (gradiente 

25 dicloromctano /  metanol). El producto se obtiene en la forma de una espuma.
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R M N  'H :  6 (400 M I I z ; dmso-d6; 3 5 3 K ): 7,30 (m, 5H bcncilo); 7,15 (m, 4H

aromáticos); 5,2-5,0 (m, 311, 2H bencilo, 111 dihidroisoquinolina); 4,75-4,5 (2d, 2H

dihidroisoquinolina); 3,55-3,3 (m, 811 morfolina); 3.15-2.9 (2dd, 2H dihidroisoquinolina) 

I R :  v :> C = 0 :  1.694; 1.650 cm^

5 Etapa B : (3S)-3-(4-M orfolinilpietil)-3,4‘ d ih id ro-2(lH )-isoqu ino lina carboxilato de 

bencilo

A  una disolución de 5,3 g del producto obtenido en la Etapa A  (13,9 inmoles) en 278 m L 

de tetrahidrofurano se añaden 14 m L de BH3Me2S (27,8 mmole.s) a temperatura ambiente. 

El conjunto se calienta durante 4 horas a 80°C. Se deja que vuelva a temperatura ambiente 

1 0  y se añaden 7 m L  (14 inmoles) de BHsMeiS. El medio de reacción se calienta de nuevo a

80°C durante 2 horas. ,Se evapora el tetrahidrofurano y se añade lentamente metanol y

5,6 m L  de ácido clorhídrico 5N (27,8 mmoles). 1.a mezcla se agita a temperatura ambiente 

durante una noche y a 80°C durante Ih . Se añade una disolución de NaHCOj saturada 

sobre el medio de reacción puesto a 0°C hasta alcanzar un pH=8 y se extrae con acetato de 

15 etilo. La fase orgánica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra  y se evapora a sequedad.

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

RM N^H : 6 (400 M llz  ; draso-d6 ; 353K) : 7,43-7,30 (masivo, 5H bencilo ); 7,19 (ni, 411 

aromáticos) ; 5,16 (m, 2H, 211 benc ilo ); 4,79-4,29 (d, 2H dihidroisoquinolina) ; 4,58 (m, 

111 dihidroisoquinolina); 3,50 (m, 4H morfolina) ; 3,02-2,80 (dd, 2H

20 dihidroisoquinolina) ; 2,42-2,28 (ma.sivo, 511, 4H morfolina, IH  m orfo lina); 2,15 (dd, IH

morfolina)

IR  : V  : > C H : 2.810 cm '’ ; v : >C =0 : 1.694 c n v '; v : >C-0-C< : 1.114 cnT' ; v : >CH- 

A r;7 5 1 ;6 9 7 c m -'

Etapa C : (3S)‘3 '(4-M orfo lin ilm etil)-l,2 ,3 ,4-te lrah idro isoquinolina  

25 A  una disolución de 4,9 g del compuesto de la Etapa B (13,4 mmoles) en 67 n iL  de etanol

.se añaden 0,980 g de dihidróxido de paladio (20% másico) a temperatura ambiente. El 

medio de reacción se pone bajo 1,2 bares de hidrógeno a temperatura ambiente durante 4 

horas. Se pasa sobre un filtro  Wathman y el paladio se lava varias veces con etanol. El 

filtrado se evapora a sequedad. El producto del título se obtiene en la forma de un aceite.
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R M N ‘ H  : 5 (400 M Hz ; dmso-d6 ; 3 0 0 K ): 7,12-7,0 (masivo, 4H aromáticos); 3,92 (s, 2H 

tetrahidroisoquiiioJina) ; 3,60 (l, 411 m orfo lina ); 2,98 (m, IH  tetrahidroisoquinolina); 2,68 

(dd, IH  tetrahidroisoquinolina); 2,5-2,3 (masivo, 8H, IH  tetrahidroisoquinolina, 6H 

morfolina, IH  NH)

5 I R :  V :> N H :3 .3 2 2 citt' ; v : >C-0-C< : 1.115 c n r ' ; v : > C H -A r: 742 c in '

Preparación 4 ’ : (35)-3'[(4-M etll-l-piperazlnil)nietil]-l,2,3,4-

tctrahidroísoquinolina

Se procede según e! procedimiento de la Preparación 3 ’ rcemplazairdo la morfolina 

 ̂ utilizada en la Etapa A  por la 1-metÍl-piperazina,

10 Preparación 5 ’ : Hidrocloruro de (3i’)-3-[2-(inorfolin-4-il)etil]-l,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Etapa A  : (3S)-3~(2-MorfoUno-2-oxo-etil)-3,4-dihidro-iH-isoquinoUna-2-carboxilato de 

tere-butilo

A  una disolución de 3 g (10,30 inmoles) de ácido [(35)-2-(re/r-butoxicarbonil)-l,2,3,4-

15 telrahidroisoquinolin-3-il]acéticü en lOümL do diclorometano, se añaden gota a gota

1,10 m L  (11,32 mmoles) de morfolina, siempre gota a gota 4,3 n iL  (30,9 inmoles) de 

trictilamina, 2,20 g (12,40 mmole.s) de 1,2-diclororaetanc y l,7Ug (1,68 inmoles) de

* hidroxibenzotriazol. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 15 h. E! medio de

reacción se diluye con dicloromctano, se lava sucesivamente con una disolución HCI IM , 

20 una disolución saturada de NalICOs, y una disolución saturada de NaCl hasta la

neutralidad. La fase orgánica se seca sobre MgS04, se filtra  y se concentra a .sequedad. 

Después de purificar por columna cromatográfica en gel de sílice (dicloromctano /McOH), 

se obtiene el producto del título en la forma de un aceite.

R M N  : 5 (400 M H z ; dmso-d6; 3 0 0 K ): 7,20-7,10 (m, 4H, I I  aromáticos

25 tetrahidroisoquinolina); 4,70 (m, IH , H alifáticos, CH tetrahidroisoquinolina); 4,75-4,20

(2m, 211, 11 alifáticos, CH2 en alfa de N tetrahidroisoquinolina); 3,60 (m, 8H, H alifáticos, 

morfolina); 3,00 y 2,70 (2dd, 211, i !  alifático, tetrahidroisoquinolina); 2,50 -2,20 (2d, 2H,

3 0
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H alifáticos, CH2C O ); 1,40 (s, 9H, ‘Bu)

IR  : v ; C = 0 :  1.687; 1.625 cm ‘

Elana l i  : H id roc lo ruro  de l~ (m orfo lin ’4-il)-2-l(3S)-l,2,3,4-tetrahidroisoquinoHn-3- 

iljetanona

5 A  una disolución de 2,88 g (7,18 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa A  en 16 m L

de diclorometano, se añaden, gota a gota, 80 m L  (80 mmoles) de una disolución de éter 

clorhídrico IM . El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 15 h, la suspensión se 

filtra  y el precipitado se lava con éter. Después de secar, se obtiene el producto del título en 

la forma de un sólido.

10 I?MN ‘H  : 5 (400 M H z ; dmso-d6 ; 3Ü0K): 9,80-9,50 (m, 2H, N H 2O; 7,30-7,10 (m, 4H, H

aromáticos, tetrahidroisoquinolina); 4,30 (m, 2H, H  alifáticos, CH2 en alfa de N

tetrahidroisoquinolina); 3,80 (m, IH , H  alifáticos, CH tetrahidroisoquinolina); 3,70 -3.40 

(2m, 8H, H alifáticos, morfolina); 3,15 y 2,8 (m, 4H, H alifático, CH2 

tetrahidroisoquinolina y CH2CO)

15 IR  : V : -NH 2-̂  : 2.800-1.900 cm"^; v : C =0 ; 1.620 cm'*

Etapa C : H id roc lo ru ro  de (3S)-3-[2-(morfolin-4-il)etilJ-J,2,3,4-tetrahidroisoquinolina  

Se prepara una disolución de 2,2 g (7,44 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa B en 

22 m L  de MTBE y 5 m L  de diclorometano. Después de enfriar en un baño de hielo a Ü°C, 

se le añaden gota a gota 15 m L  (15 inmoles) de una disolución de L ÍA IH 4 IM  en 

20 tetrahidrofurano. E l conjunto se agita a temperatura ambiente durante 6 h. Se pone a 0°C y

se añade gota a gota 1 m L  de una disolución de NaOH 5M. El conjunto se agita a 

temperatura ambiente durante 45 minutos. El sólido se filtra  y .se lava con MTBE, con 

diclorometano y el filtrado se concentra a sequedad. E l aceite así obtenido se diluye con 

diclorometano y se añaden gota a gota 6,3 m L de una disolución de éter clorhídrico IM . El 

25 conjunto se agita a temperatura ambiente durante Ih  y se filtra. I-os cristales así obtenidos

.se lavan con éter etílico. Después de secar, se obtiene el producto del título en la forma de 

un sólido.

R M N  'H  : ñ (400 M H z ; dmso-d6; 3 0 0 K ): 11,35 -t 9,80 (2m, 2H, N H 2"); 1Q,ÜÜ (m, H,
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NH*); 7,20 (m, 411, I I  aromáticos, tetrahidroisoquinolina); 4,30 (s, 2H, H  alifáticos, CH2 

en alfa de N tetrahidroisoquinolina); 4,00 + 3,85 (2m, 4H, H  alifáticos, CH2 en alfa de N 

morfolina); 3,70 (m, IH , H alifáticos, CH tetrahidroisoquinolina); 3,55-3,30 (ra, 4H, H 

alifáticos, CH en alfa de O morfolina y C I l2-Mürfolina); 3,15 (dd, IH , H alifático, CH 2 

tetrahidroisoquinolina); 3,10 (m, 2H, H  alifático, CH en alfa de O morfolina) ; 2,90 (dd, 

IH , H alifático, CH 2 tetrahidroisoquinolina); 2,30 + 2,15 (2m, 2H, H alifático, CH 2- 

letrahidroisoquinolina)

IR  : V : NH* /  -NH 2* : entre 3.500 y 2.250 cm .^; v : C=C : débil 1.593 cm‘ ' ; v : C -II 

aromático; 765 cn r’

Preparación 1” ; A-f4-[¿erc-Butll(dimetil)s¡lil]oxifenUJ-l-metil-pirazoI-4-ainina

E tanaA  : 4-{fterc-DuíU(dimetH)sUil]oxi}anilina

El compuesto del título se obtiene a partir del 4-aminofenol en THF en presencia de 

imidazol y de cloruro de /erc-butil(dimctiI)si]ilo según el protocolo descrito en la 

15 bibliografía (S. Knaggs et al, Organic &  Biomolecnlar Chemisiry, 3(21), 4002-4010; 

2005).

R M N  ’ H : 5 (400 M IIz  ; dmso-d6 ; 3 0 0 K ): 6,45-6,55 (dd, 4H, H  aromáticos); 4,60 (in, 

2H, N H 2-Ph) ; 0,90 (s, 9H, Si (CH2)2CH(CIl3)2); 0,10 (s, 611, Si (CH 2)2CH(CH.i)2)

IR  : V ; -NH 2* ; 3.300-3.400 cnr'

2 0  E tapa }} ; N -l4 -lle rc-B u tiL (d im etil)s ilillox ifem ll-l’ meliUpirazol-4~amina

A  una disolución de 30,8 g (0,137 moles) del compuesto de la Etapa A  en 525 m L de

tolueno anhidro, ,se añaden sucesivamente 29,8g de íerc-butilato de sodio (0,310 moles),

4,55 g de Pd2(dba)3 (también denominado tris(dibencilidenacetona)dipalDdio(0)) 

(4,96 inmoles), 4,81 g de 2-di-íerc-butiIfosfino-2',4 ',6 '-tri-isoprop¡l-l,l'-liifenilo 

25 (9,91 mmoles) y 12,8 m L de 4-brom o-l-m etil-l//-p irazo l (0,124 moles). El conjunto se

desgasea bajo argón durante 30 mn y se calienta a reflujo durante 3 h. ,Sc deja enfriar. El

medio de reacción se concentra a sequedad, se recoge en dicloromctano, se filtra  sobre 

cclite y se concentra de nuevo a sequedad. E l residuo se purifica por cromatografía en gel
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de sílice (gradiente CH2Cl2/AcOEt) para suministrar el producto esperado en la forma de 

un sólido.

R M N  : 5 (400 M H z ; dmso-d6; 3 0 0 K ): 7,55 (s, IH , pirazol); 7,23 (s, IH , pirazol); 

7,18 (ancho s, IH , N íh -P h) ;6.64 (m, 4H, H aromáticos); 3,77 (s, 3H, CIl3-pirazoI); 0,90 

5 (s, 9H, Si (CH2)2CH(CH3)2); 0,12 (s, 6H, Si (CH2)2CH(CH3)2)

IR  : V  -N H * ; 3.275 cm'^; v A r y C=N : 1.577 y 1.502 cm ''; v -Si-C-; 1.236 cm‘ '; v -Si-0-: 

898 era-'; v -Si-C-: 828, 774 cm'^

Preparación 2”  : 4-{[ferc-BuIiI(dimetn)sililJoxi}-A-fen¡lanilma

lü A  una disolución de 12 g de 4-anilinofenol (64,7 mmoles) en 200 m L de acetonitrilo se

añaden a temperatura ambiente 6,7 g de imidazol (97,05 mmoles) y 11,7 g de terc- 

butil(c!oro)dimetilsilano (77,64 mmoles). E l conjunto se pone con agitación a 70°C 

durante 4 horas. Después, el medio de reacción se vierte sobre agua y se extrae con éter. La 

fase orgánica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra  y se evapora a sequedad. El

15 producto bruto así obtenido se purifica por cromatografía en gel de sílice (gradiente éter de

petróleo /  diclorometano). E l producto del título se obtiene en la forma de un polvo.

líM N ^H  : 5 (400 M Hz ; dnisü-d6 ; 300K:) : 7,84 (s, IH  N H ) ; 7,17 (t, 2H an ilina); 6,98 (d, 

2H fenox i); 6,94 (d, 211 anilina) ; 6,76 (d, 2H fe n o x i); 6,72(t, IH  an ilina ); 0,95 (s, 9H 

/e /c -bu tilo ); 0,15 (s, 6H dimetilo)

20 IR  : V  : >NH : 3.403 cm '* ; v :> A r : 1.597 cm'*

Preparación 3” : 5-[(4-{[ícrc-Butil(d¡metil)siUl]oxi}fenil)ainino]-Ifí-indol-l-

carboxllato de ícrc-butilo

Se procede segiin el procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando el 4-broino-1- 

m etil-lH -p irazol utilizado en la Etapa B por el 5-brom o-l//-indo l-l-carboxilato de íerc- 

25 butilo.

R M N  ' I I : 5 (400 M Hz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,85 (d, I H ) ; 7,78 (s, IH )  ; 7,55 (d, I H ) ; 7,15 

(d, I H ) ; 6,95 (m, 3 H ) ; 6,75 (d, 2 H ) ; 6,58 (d, I H ) ; 1,65 (s, 9H) ; 1,00 (s, 9 H ); 0,2 (s, 6H)
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Preparación 4”  : A-(4-{[íc/‘c-ButiI(dimctLl)silil]oxi}fenil)-l-metiMJ/-¡n(lol>5-amina

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando el 4-bromo-l- 

m etil-l//-p lrazo! utilizado en la Etapa B por el 5-broino-l-melil-17/-¡ndol.

Prupatación 5 ’*; A-(4-{[íerc-BuíiKdimetil)silil]nxi}fenil)-l-metH-l/f-¡ndazo!-5-

5 amina

Se procede según el procedimiento de la Prepai'ación 1”  reemplazando el 4-brom o-l- 

m etil-l//-p irazo l utilizado en la Etapa B por el 5-brom o-l-m etil-lH -indazol.

Preparación 6” ; A-(4-{[í€rc-Butil(dimetil)silil]oxi}feniI)-3-fluoro-4-metilanllina

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando el 4-brom o-l- 

10 m ctil-l//-p irazo l utilizado en la Etapa B por el 4-bromo-2-fluoro-l-metilbcnceno.

Preparación 7 '’ : A-(4-{[ícrc-Butíí(d¡metil)sí!il|oxi}fenil)-3-f!uoroanillna

Se procede según ei procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando el 4-brom o-l- 

metiI-l/7-pirazol utilizado en la Etapa B por el l-bromo-3-fluorobenceno.

Preparación 8” ; 4-Bencíloxi-A^-/en//-anilina

15 A  una disolución de 4-hidroxi-/V-/en//-anilina (30 g ;  162 inmoles) en acetonitrilo

(400 mL), se añaden 58 g de CS2CO3 (178 minóles) y se agita durante 15 minutos a 

temperatura ambiente. Se añade bromuro de bencilo (22,5 m L ; 178 inmoles) gota a gota y 

el medio de reacción se calienta a reflujo durante 4 h. Después de filtrar y de lavar con 

acetonitrilo, el filtrado se concentra y se cromatografía en gel de sílice (gradiente éter de 

20 petróleo / AcüE t). El producto del título se obtiene en la forma de un sólido incoloro,

R M N *I1 : 5 (400 M H z ; dmso-d6 ; 3 0 0 K ): 7,80 (m, IH , N I ! ) ; 7,45 (m, 211. a r ilo ) ; 7,40 

(m, 2H, a r iio ); 7,30 (m, IH , arilo) ; 7,15 (s,2H, arilo) ; 7,05 (d, 2H, a r ilo ) ; 6,9-7,0 (m, 411, 

a r ilo ) ; 6,70 (t, IH , arilo) ; 5,05 (s, 2 IÍ, bencilo).

IR  : V : >NH ; 3.408 c m * '

25 Preparación 9” : A-(4-{[/erc-Rutíl(dimctil)snil|oxi}fenll)pirid¡n-4-amina

Se procede según el procedimiento de la Preparación T ’ reemplazando el 4-brom o-l-
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m ctil-'l//-p irazoI utilizado en la Etapa B por la 4-bromopiridina.

IR  : V -N H - : 3.200 y 2.500 cnv’ ; v :-S i-0-: 902 cm ''; v : -Si-C-: 820 cm ''

PreoQiación 10” ; A^-(4-{[/€rc-Butil(díinet¡l)síHlloxi}fenil)-4-nuoroanilina

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando el 4-bromo-l- 

5 m e íil- l//-p irazo l utilizado en la Etapa B  por el l-bromo-4-fluorobenceno.

Preparación 11’ * : N-(4-{[7erc-Butil(dímetn)silil]oxl}feniI)-l-inet¡l-l//-pirrolo[2,3- 

¿»lp¡rldin-5-aniina

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando el 4-brom o-l- 

m e til- líí-p irazo l utilizado en la Etapa B por la 5-bromo-l-m etil-l//-p irrolo[2,3-¿)]pirid ina 

10 (obtenida según un protocolo de la bibliografía: Heterocycles, 60(4), 865, 2003).

IR  : V :-N H -: 3.278 cm '’ ; v :-€= € - aromáticos: 1.605 cm’ '

Preparación 12” ; A^-(4-{[/írc-Butil(d¡inetil)silil|oxi}feniI)-2-metoxipirimidin-5- 

ainina

Se procede según el procedimiento de la Prepai-ación 1”  reemplazando el 4-bromo-l- 

15 m etil-if/-p irazo l utilizado en la Etapa B  por la 5-bromo-2-meloxipirimidina.

Preparación 13” ; yV-(4-{kerc-Butil(d¡metil)slUI]oxi}fenil)-l-meül-2,3-dih¡dro-lH- 

pirrolo[2,3-úJpiridin-5-amina

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando el 4-brom o-l- 

n ie ti!-I//-p irazü l utilizado en la Etapa B por la 5-brom o-l-n ictil-2 ,3-d ih idro-l//- 

2 0  pirrolo[2,3-6]piridina.

Preparación 14*’ ; A-(4-{[íerc-Butil(dlmetiI)s¡lil]oxi}fenll)-l*metil-I//-bencimidazül-

5-amina

Se procede según el procedimiento de la Preparación T ’ reemplazando el 4-brom o-l- 

m c lil- l// 'p ira z o l utilizado en la Etapa B  por el 5-brom o-l-m etil-l//-benciin idazol.
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Preparación 15” ; A'‘'-(4-{[ím-Bulil(climet¡l)silil]oxi}fenil)-A'^,A^^-diineUlp¡riíiina-

2,4-díamioa

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando el 4-bronio-l- 

m etil-l/í-p irazo l utilizado en la Etapa B por la 4-bromo-/'/,A7-dimetilpiridin-2-amina.

5  Preparación 16" ; iV-(4-{[/erc-Butil(d¡metiI)silil]oxi}téniI)pirazololl,5-a]pirimidin-

6-amina

Se procede según el procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando ei 4-brom o-l- 

rae til-l//-p irazo l utilizado en la Etapa B por la 6-bromopirazolo[l,5-njpirim idina.

IR  : V -N H - : 3.272 cm'*; v -O N -:  1.634 cm *; v -C=C-; 1.616 cm’*

10 Preparación 17”  ; A-[4-[íerc-butil(dímetil)siHl]oxifeiiilJ-l-metil-pirazolo[3,4-

61p¡rídin-5-amina

preparada según la bibliografía (Diefenbacher, Clive Gedcon et al W O  2006052568) a 

partir de la 2-metil pirazoi-3-amina y del 2-bromopropanodial comerciales en ácido 

acético a reflujo.

15 Se procede según el procedimiento de la Preparación 1”  reemplazando el 4-brom o-l-

m ctil-l//-p irazo I utilizado en la Etapa B por la 5-bronio-l-me(il-pirazolo[3,4-6]piridina 

(obtenida según un protocolo de la bibliografía: W ü  2006/052568 a partir de la 2-metil- 

pirazol-3-aniina y del 2-broinopropanodial).

Las aminas N ÍIR 3 R4 en las que K3 y R4 representan independientemente el uno del otro un 

2 0  grupo arilo o hcteroarilo se obtienen según los procedimientos descritos en la bibliografía

(Surry D.S. et al,, Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles M.D. el al., Organic Ij3tters, 

2005, 7, 3965-3968). La reacción de protección de la función hidroxi del 4-anilinofenol 

descrita en la Preparación I ”  puede aplicarse a diversas aminas secundarias N IIR 3 R4 (tales 

como se han definido anteriormente), que contienen una o varias funciones hidroxi, cuando 

25 éstas están disponibles comercialracnte. Alternativamente, las aminas secundarias que

contienen al menos un suslituycnte hidroxi pueden sintetizarse directamente en una forma 

protegida, es decir, a partir de reactivos cuya función hidroxi se ha protegido previamente.

&



- 3 3 -

Entre los grupos protectores, son particularmente preferidos el íerc-butilsililoxi y el 

benciloxi.

Entre las aminas NHR3R1 que contienen un suslituycnte hidroxi que se utilizan para 

sintetizar los compuestos de la invención, se pueden citar: 4-(4-toluidino)fenol, 4-(4- 

5 cloroanilino)fenoJ, 4-(3-fluoro-4-metilanilino)fenol, 4-[4-(trifluorometoxi)aniiino]fenol, 4-

[4-hidroxianil¡no]fenol, {4-[(l-m etil-lí7-indoí-6-il)am ino]fcniI}m etanol, 4-(2,3-dihidro- 

i//-indol-6-iIam ino)fenol, 4-[(l-m eíil-2,3-dih idro-li/-indol-6-¡l)am ino]fenol, 4 -[( l-m c til-  

l//-indo l-6 -il)am ino]fcno l, 4-[(l-m etil-l//-indol-6-il)am ino]ciclohexanol, 4 -[(l-m e til-

l,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinii)amino]fcnol, 4-[(4-metil-3,4-dihidro-2/7-l,4-benzoxazin-7- 

10 il)amino]fcnol, 4-[4-(dietilamino)anilino]fenol, 4-{2,3-dihidro-Í//-inden-5-ilainino)fenol,

4 -[(l-m etil-l//-indazo l'5 -il)am ino]feno l, 4 - [( r -m e ü l- r ,2 ’ -dihidroespiro[ciclopropano- 

l,3 ’ -indo l]-5 ’ -il)amino]fenol, 4 -[(l,3 ,3 -trim e lil-2 ,3 -d ih id ro-líí-lndo l-5 -il) amino] fenol, 

4-[4-metoxi-3-(trifluorometiI)anilÍno]fenol, 4-[4-(metilsulfanil)-3-{trifluorometil)

anilino]fenol, 2-fIuoro-4-[(l-m ctil-lH -indol-5-il)am ino]fenol, 4-[(l-etil-17/-indol-5- 

15 il)amino]fenol, 4-[(l-ctil-2,3-dihidro-lH -indoI-5-il)am inoJfenol, 4-[(l-isopropil-2,3-

dihidro-lH -indol-5-il)am ino]fenol, 4-(butilamino)fenol, 3 -[(l- ine til- l//-indü l-5 -il)am ino ]- 

1-propanol, 4 -[(l-m etil-l//-indo l-5 -il)am ino]-l-bu tanoI, 4-[(3-fluoro-4-metilfenil)aminoj- 

fenol, 4-[(3-cloro-4-metilfenil)amino]fciiol, 4-[(4-nuorofenil)amino]fenol, 4 -[(l.-m etil-l//'- 

pirrolo[2,3-Í3]piridin-5-¡l)amino]fenol, 4-[(4-fluorofenil)amino]íenol, 4-[(2-fluoro- 

2 0  fcnil)amino]fenol, 4-[(3-fluorofenil)amino]fenol, 4-[(2,4-difluorofenil) aminojfenol, 4-

[(3,4-difluorofenil)aminoJfeiiol, 3-f(4-hidroxifenil)amino] benzonitrilo, 4-[(3- 

metoxifenil)amino]fenol, 4-[(3,5-difluorofenil)amino]fenoI, 4-[(3-melilfenil)amino]fenol,

4-[(4-hidroxifcnil)amino]benzonitrilo, 4-[(3-clorofcnil)amino]fenol, 4-(p¡rim idin-2- 

iíamino)fenol, 4-f(ciclobutilm etil) aminojfenol, 2-[{4-hidroxifciiil)amino]benzoni(rilo, 4- 

2 5  {[( l-n ic tiI-l//-p irazo l-4 -il)m eti!jam ino }feno l, 4-[(ciclopropilmetil)amino]fenol, 4 - { [ ( l-

me(il-l//-pirazol-3-il)nietLl]am ino}fenol, 4-(but-2-in-l-ilammo)fenül, 4-(pirazin-2- 

ilamino)fcnol, 4-(piridin-2-ilaniino)fenol, 4-(piridazin-3-ilamino)fcnol, 4-(pirim idin-5- 

iIainino)fenol, 4-(piridin-3-iIamino)fenol, 4-f(3,5-diiluoro-4-metoxifenil) aminojfenol, 4- 

(piridln-4-ilam¡no)fenoI, 4-[(3-fluoro-4-metoxifenll)aminoj fenol, 2-(fenilamino)pirim idin- 

30 5-ül, 5-[(4-hidroxifenil)amino]-2-metoxi benzonitrilo, 4-{[3-(trifluorom etil)feniljam ino}-

fenol, 4-(metilamino)fenol.
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La o las funciones liidroxi de las aminas secundarias listadas anteriormente se protegen 

previamente con un grupo protector adaptado antes de cualquier acoplamiento a un 

derivado de ácido del compuesto de fórmula (V II)  tal como se ha definido en el 

procedimiento general anterior.

5 PreDaraclón I : [2-(3-Yodü-4-{[(37?)-3-metil-3,4-dih¡droisoqu¡nolin-2(l//)-

il]cai-bonil}fenil)etíl]carbamato de rere-butilo

Etapa A  : Ácido 4-l2-(terc-butoxicarbonilamino)eíilJbenzoico

Se disolvió carbonato de rerc-butoxicarbonilo (1,64 g ;7,5 mmoles) en 1,4-dioxano (5 mL) 

y la disolución se añadió a una disolución bien agitada de ácido 4-(2-aminoolil)bcnzoico 

10  (1,0 g ; 5 mmoles) en una disolución acuosa de hidróxido de sodio 1 M  (25 n iL) y de 1,4-

dioxano (10 m L) y la mezcla se dejó con agitación a temperatura ambiente durante 3 horas. 

El 1,4-dioxano se eliminó por evaporación en vacío y se añadió al residuo acetato de etilo 

(200 mL). E l p l l  de la fase acuosa se ajustó a 1,5 mediante ácido clorhídrico acuoso 2 M. 

1.a fa.se orgánica se separó y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 mL). Los 

1-5 extractos orgánicos combinados se lavaron con agua, .se secaron .sobre NazSO^ y se 

evaporaron hasta un volumen de 10 mL. Se añadió heptano al residuo y el precipitado 

sólido se filtró  para dar lugar al compuesto del título.

'H -K M N  (500 M Hz, dni,sü-dfi, 300K): 12,81 (br s. IH , COOH), 7,85 (m, 2H, A r-2 ’ y 

ó ’ H), 7,31 (m, 211, A r-3 ’ y 5T I), 6,91 y 6,51 (2x br s, IH , NH), 3,16 (ni, 2H, CH 2), 2,75 (t, 

20 2H, CH 2), 1,35 y 1,31 (2 x br s, 9H, Bu'); ^^^C-RMN (125 M Hz, dmso-d6, 300 K ): 167,8

(q), 156,0 (CH), 145,3 (q), 129,8 (2 x CH), 129,3 (2 xCH), 129,1 (q), 78,0 (q), 41,5 (C II2),

35,9 (CH2), 28,7 (CIH)

y

Etapa B  : Acido 4-l2-(íerc-buíoxicarbonilainino)etil}-2-yodo-henzoico 

E l compuesto de la etapa anterior (0,88 g ; 3,31 mmoles), diacetato de yodobenceno 

25 (1,07 g ; 3,31 mmoles), yoduro de tetrabiUilamonio (1,22 g ; 3,31 mmoles), yodo (0,84 g ;

3,31 mmoles) y diacetoxipaladio (0,04 g ;0,165 inmoles) se disolvieron en 1,2-dicloroetano 

(8 mL), y la mezcla ,se calentó en un reactor con microondas a 80 °C durante 90 minutos. 

La mezcla enfriada se repartió entre una disolución saturada de NazCOa (30 m L) y el

3 4
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disolvente de origen. La fase orgánica se separó y el residuo acuoso se extrajo con 

dietiléter (2 x  15 mL). E l pH de la disolución acuosa resultante se ajustó a 2 con ácido 

clorhídrico acuoso 2 M  y el producto se extrajo con acetato de etilo (2 x  75 mL). La fase 

orgánica se secó sobre Na2S0 4  y se evaporó. El producto bruto se purificó por 

5 cromatografía flash para proporcionar la mezcla de regioisómeros que se separaron por 

HPLC preparativa (HzO-TFA/acetonitrilo; elución en gradiente). El pH de las fracciones 

apropiadas combinadas se ajustó a 5 con NaHCOz y el acetonitrilo se elim inó bajo presión 

reducida. El precipitado se recuperó por filtración y se secó para dar lugar al compuesto del 

título.

10 U M N - 'I I  (500M H z, dmso-(16, 3 0 0 K ): 13,16 (s ancho, IH , COOH), 7,81 (s, IH , A r-

3 ’H), 7,66 (d, IH , A r-6 ’ H), 7,29 (d, IH , A r-5 ’H), 6,89 (t, IH , NH), 3,14 (í, 111, CHz), 2,69 

(t, 1H ,C H2), 1,35 (s, 9H, Boc)

Etapa C [2-(3-Yodo-4 '{[(3R)-3-nietil-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH )-il]carbonit} 

fenil)eíH]carbatnato de tere-butilo 

15 E l compuesto de la etapa anterior (0,714 g ;1,82 mmoles), TBTU (0,73 g ; 2,28 mmoles),

V-elil-Af-isopropil-propan-2-amina (0,94 in L ; 5,46 mmoles) y /V,7/-dimetilpiridin-4-amina 

(22 mg) se agitaron en diclorometano (20 raL) durante 5 minutos y se añadió (37?)-3-raetiI-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,282 g ;  1,92 mmoles) (véase la Prepai'ación 1’ ). La 

mezcla se dejó con agitación durante tres horas suplementarias. l a  mezcla de reacción se 

20 diluyó con diclorometano (150 mL), se lavó con agua (25 m L), se secó sobre NaaS0 4  y se

evaporó. E l producto bruto se purificó por cromatografía flash en gel de sílice 

(diclorometano /  metano!, gradiente de 0% a 10%) para dar lugar al compuesto del título.

Masa de alta resolución (£57+) :

Fórmula bruta : C24H29IN2O3 

25 [M + H f  calculada; 521,1303

[M +H ]* medida: 521,1282

IR  : V : C-H: 2.931 cm '': >C=0: 1.706, 1.627 cm’ '; amida: 1.505 cm ''; C-O-C: 1.248, 

1.166 cm"'
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Prcoaración_______H : (4-Yodo-3-{[{37?)-3-metil-3,4*dili¡dro¡soquiiJol¡n-2(l/7)-

illca rbon il)bendI)carbam ato  de 7m*-butilo

Etapa A  : Á  cido 2 -yodo-S-metil-benzoico 

5 Se disolvieron ácido 3-mctilbenzoico (6,12 g ;  45 mmoles), diacelato de yodobenceno

(14,49 g ;45 mmoles), yoduro de tetrabulilamonio (16,62 g, 45 mmoles), yodo (11,43 g ;  

45 mmoles) y diacetoxipaladio (0,5 g ; 2,2 mmoles) en 1,2-dicIoroetano y la mezcla se 

calentó en un tubo de presión a 85°C durante 1 hora y 45 minutos. La disolución enfriada 

se purificó por cromatografía flash en gel de sílice (diclorometano /  metanol, gradiente de 

10 0% a 5%) para dar lugar al compuesto del título.

Etapa B  : 2-Yodo-5-metil-benzoato de metilo

El compuesto de la etapa anterior (6,25 g, 23,9 mmoles) se disolvió en metanol anhidro 

(100 mL), y se añadió gota a gota SOCI2 (3,6 mL, 49 minóles) a la disolución bien agitada. 

1.a disolución se calentó a reflujo durante 18 horas y se evaporó hasta un volumen de 

15 25 m L que se vertió en hielo machacado (100 g). La mezcla resultante se extrajo con

dietiléter (2 X 75 mL). La fase orgánica se lavó con una disolución saturada de NaHCOs, 

con disolución salina concentrada, se secó sobre Na2SÜ4 y se evaporó a sequedad para dar 

lugar al compuesto del título.

Etapa C : 5-(Iiromomeíil)-2-yodo-benzoato de metilo 

2 0  l i l  compuesto de la etapa anterior (5,7 g ; 20,7 inmoles), A'-bromo-succinimida (3,67 g ;

20,7 mmoles) y dlbenzoilpcróxido (0,24 g ; 1 mmol) se disolvieron en tetracloruro de 

carbono (40 m L) y se calentaron a reflujo durante 5 horas. A  continuación, se añadió una 

nueva parte de N-bromosuccinimida (1,0 g ; 5,6 mmoles) y de dibenzoilperóxido (0,05 g ; 

0,2 minole.s) y el calentamiento continuó durante 4 horas suplementarias. La mezcla de 

25 reacción se dejó enfriar hasta temperatura ambiente. Las partes insolubles se retiraron por

filtración y el filtrado concentrado .se purificó por cromatografía flash en gel de sílice 

(heptano /  acetato de etilo, gradiente de 0% a 2%) para dar lugar al compuesto del título.
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Etapa D  : 5-(Aminometil)-2-yodo-benzoaío de metilo

El compuesto de la elapa anterior (0,53 g ;  1,5 mmoles) se disolvió en amoniaco 

metanólico 7 M  (20 m L) y se dejó con agitación a temperatura ambiente durante 1 hora. La 

disolución se evaporó a sequedad para dar lugar al compuesto del título que se utilizó en la 

5 etapa siguiente sin purificación.

Etapa E  : Acido 5-[(terc-butoxicarbonilamino)metil]-2-yodo-benzoico 

Se disolvió hidrobromuro de 5-(aminomctil)-2-yodo-benzoato de metilo (0,56 g ;

1,5 mmoles) en piridina (10 mL), se añadió carbonato de íerc-butoxicarbonilo y íerc-butilo 

(0,80 g ; 3,6 mmoles) y la mezcla se dejó con agitación a temperatura ambiente durante 30 

10 minutos y se evaporó a sequedad. E l residuo se redisolvió en metanol (10 m L), y se

añadieron una disolución acuosa de NaOH 2 M  (3 m L) y 2 m L  de agua. La disolución 

resultante se dejó con agitación durante 2 horas a ÓO'̂ C, .se diluyó con agua (20 m L) y el 

metanol se elim inó bajo presión reducida. E l pH de la disolución acuosa resultante se 

ajustó a 3 mediante HCl acuoso 2 M y el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase 

15 orgánica se lavó con disolución salina concentrada, se .secó sobre Na2S04 y se evaporó a

sequedad. E l producto bruto se trituró con DCM . E l sólido formado se recuperó por 

filtración para dar lugar al compuesto del título.

R M N -*n  (500 M H z, dmso-d6, 3 0 0 K ): 13,24 (s ancho, IH , COOH), 7,91 (d, IH , Ar-

3 ’H), 7,58 (d, IH , A r-6 ’ H), 7,47 (t, IH , NH), 7,09 (d, I I I ,  (A r-5 ’H), 4,09 (d, 2H, CH2), 

20 1,38 (s, 9H, Boc) ; RM N-’^C (125 MHz, dmso-d6, 3 0 0 K ): 168,6 (q), 156,3 (q), 141,1 (q),

140,9 (CH), 137,1 (q), 131,6 (CH), 129,1 (C íl), 92,2 (q), 78,5 (q), 28,7 (CEb)

Etapa E_i (4-Yodo-3-{l(3R )-3-m eiil-3,4-dihidroisuquinolin-2(lH )'ilfcarbonil}

bencil)carbamato de tere-butilo

El compuesto de la etapa anterior (1,62 g ; 4,3 mmoles), TBTU (2,76 g ; 8,59 inmoles), N- 

25 etil-Af-isopropil-propan-2-amina (1,48 m L ; 8,59 mmoles) y iV,í'/-dimetilpiridin-4-amina

(10 ing) se dejaron con agitación en DCM  (50 m L) durante 5 minutos, se añadió (3R)-3- 

mclil-l,2,3,4-tctrahidroisoquinolina (0,76 g ; 5,15 mmoles) (véase la Preparación 1 ’) y la 

mezcla se dejó con agitación durante 15 minutos suplementarios. Las partes insolubles se 

retiraron por filtración y el filtrado concentrado se purificó por cromatografía flash en gel
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de sílice (diclorometano /  metanol, gradiente de 0% a 5%) para dar lugar al compuesto del 

título.

Preparación U 1 : (3-Bromo-4-{[(37?)-3-metil-3,4-dihidroisoquinoí¡n-2(LH)-

il]carbonil}bencil)carbamato de ferc-butilo

5 Etapa A  : 4-(Aminometil)-2-bromo-benzoato de metilo

Una disolución de 2-bromo-4-(bromometil)benzoato de metilo (4,57 g ; 14,84 minole.s) en 

5ü in L  de metanol se añadió gota a gota a una disolución bien agitada de amoniaco en 

metanol (7 M ; 315 n iL) a temperatura ambiente y la disolución se dejó con agitación 

durante 3 horas. Todos los disolventes se evaporaron y el residuo se purificó por 

10 cromatografía flash en ge) de sílice (dicloromctano /  metanol, gradiente de 0% a 10%) para

dar lugar al compuesto del título.

Etapa B  : Ácido 2-brümo-4-[(terc-butoxicarbonilamíno)metil]henzoico 

El compuesto de la etapa anterior (4,04 g ;16,6 mmoles) se disolvió en piridina (55 mL), se 

añadió carbonato de ícrc-butuxicarbonilo y tere-butilo (5,43 g ; 24,9 mmoles) y la mezcla 

15 se dejó con agitación a temperatura ambiente durante 16 horas y se evaporó a sequedad. El

residuo se redisolvió en metanol (100 mL), y se añadió una di.solución acuosa de NaOTI 

1 M  (54 mL). La disolución resultante se dejó con agitación durante 1,5 horas a 50 °C y se 

dejó enfriar hasta temperatura ambiente. E l pH de la disolución se ajustó a 7 mediante HCl 

acuoso 2 M  y el metanol se elim inó bajo presión reducida. La disolución acuosa resultante 

2 0  se diluyó con agua (50 m L) y el pH se ajustó a 3 mediante HCl acuoso 2 M . El producto se

extrajo con diclorometano (2 x 100 mL). La fase orgánica se lavó con disolución salina 

concentrada, se secó sobre Na2S0 4  y se evaporó a sequedad para dar lugar al compuesto 

dcl título que .se utilizó en la etapa siguiente sin purificación.

IR  : V : N-H: 3.359 cn r ‘ ; C-H: 2.983 c tn ';  >C=0: 1.685, 1.603 cm’*; amida; 1.519 cm '';

25 C-O-C: 1.248,1.162, 1.057 cnr*

5 6
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Etapa C : (3-bromo-4-{{(3R)-3-tnetil-3,4-dihidroisoqumolin-2(lH)-ilJcarbonil}

bencil)carhamato de terc-huíilo

Rl compuesto de la elapa anterior (3,7 g ; 11,2 mmoles), TBTU (7,19 g ; 22,4 mmoles), 

7/-etil-W-isopropiI-propan-2-amina (3,86 raL ; 22,4 mmoles) y iV,A^-d¡metilp!ridin-4-amina 

5 (48 mg) se agitaron en dicloromctano (100 m L) durante 5 minutos, se añadió (3R)-3-metil-

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (1,98 g, 13,44 mmoles) (véase la Preparación 1’ ) y  la mezcla 

se dejó con agitación durante 1 hora suplementaria. Las partes insolubles se retiraron por

filtración y el filtrado concentrado se purificó por cromatografía flash en gel de sílice

(diclorometano /  metanol, gradiente de 0% a 10%) para dar lugar al compuesto del título.

10 Masa de alta resolución (E S I+ ):

Fórmula empírica: C23H27BrN203 

[M +H ]* calculada: 459,1285 

[M +H ]* medida ; 459,1282

K M N -*H  (500 M Hz, dmso-d6, 300K, presencia de rotámeros de am ida): 7,66-6,87 (m, 

15 7H, aromático), 5,34 y 4,12 (d, 2H, CH2-isoquinolina), 5,02 y 4,97 y 3,87 y 3,83 (m, IH ,

CHi-isoquinoiina), 4,17 (d, 211, CIL-bencilo), 3,18-2,48 (m, IH , CEh-isoquinolina), 1,16 y 

1,14 y 1,10 y 0,98 (d, 3H, isoquinolina CH3), 1,31 y 1,41 (s, 9H, Boc).

EieinuÍQ 1. 5-(5 -C loro-2-{[(3 /í)-3 -incíll-3 ,4 -d ih id ro isoqu ino lm -2(l/i)- 

il]ca rbon il}fen il)-A -(4 -h ¡d rox ifen jl)-l,2 -d im et!l-V -(l-m e tll-ljH -p irazo l-4 -¡l)-LH '-p ¡n ‘ol- 

2 0  3-car!)ox3inlda

Etapa A  : 5-(5-C loro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinoUn-2(lH}-U]carbonil}fenil)-

l,2 -d ip ie til-lH -p irro l-3 -carbox ila to  de etilo

A  una disolución de 1,4 g de compuesto obtenido en la Preparación 1 (4,35 inmoles) en 

50 m L de diclorometano, se añaden sucesivamente 0,7 g dcl compuesto obtenido en la 

25 Preparación V  (4,79 mmoles), 0,7 g de hidroxibenzotriazol (5,22 mmoles), 0,81 g de

hidrocloruro de l-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodi¡mida (EDC) (5,22 mmoles) y 1,6

m L de trietilamina (21,7 mmoles). E l conjunto se agita durante una noche a temperatura

ambiente. Después, el medio de reacción se diluye con diclorometano y se lava 3 veces con
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una disolución saturada de NaHCOs. La fase orgánica se seca sobre MgS0 4 , se filtra, se 

concentra a sequedad y se purifica por cromatografía en gel de sílice (gradiente 

dicloromctano/ metanol).

R M N H I: 5 (500 M Hz ; dmso-dó ; 3 0 0 K ): 7,6-7,3(m, 3H, H aromáticos, 4-clorofcnilo); 

5 7,2-6,85 (m, 4H, H aromáticos, tetrahidroisoquinolina); 6,45-6,3 (m, IH , H  p ino l); 5,0-4,8-

3,8 (m, IH , H alifático, tetrahidroisoquinolina); 5,3-3,75 (dd, 2H, H alifáticos, 

tetrahidroisoquinolina); 4,2-4,0 (m, 2H, O CH 2CH3) ; 3,25 (s, 311, CHs-N-pirrol); 3,0-2,2 

(m, 2H, H  alifáticos, tetrahidroi.soquinolina) ;2,5 (s, 3H, CHa-pirrol) ; 1,25 (t, 3H, 

OCH2C II3 ); 1,05 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CIb)

10 IR  : V : >C=C); 1.693 cm'* ésler; v : >C =0 :1.625 cm'* amida

Etaua l i : Ácido 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-m etil-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)-

il]ca rbon il}fen il)-l,2 -d im etil'IH -p irro l-3 -carboxílico

A  una disolución de 1,7 g del compuesto obtenido en la Etapa A  (3,77 inmoles) en 5 n iL  de 

dioxano, se añaden 0,317 g de L iO Il (7,5 mmoles) en disolución en 5 m L de agua, El 

15 conjunto se calienta en un aparato microondas durante 4 h a 100“ C (potencia 140 W). El

medio de reacción se filtra  y .se concentra a sequedad. E l residuo así obtenido se recoge en 

diclorometano (50 mL) y se le añade una disolución saturada de NH4(2. La fase orgánica 

se lava con agua, con una disolución saturada de NaCl, se seca sobre MgS0 4 , se filtra  y se 

concentra a sequedad. E l producto del título se obtiene en la forma de un sólido y se utiliza 

2 0  directamente para la etapa siguiente.

R M N ’ I I : 6 (500 M Hz ; dmso-dó ; 3 0 0 K ): 11,05 (ancho s, IH , C üO H ), 7,5-7,2 (m, 3H, 

H aromáticos, 4-C loro fen ilo ); 7,2-6,9 (m, 4H, H aromáticos, tetrahidroisoquinolina); 

6,45-6,2 (m, 111, I I  alifático, H pirrol ) ;  5,3-3,75 (dd, 2H, H alifáticos, 

tetrahidroisoquinolina); 5,U-4,8-3,8 (m, IH , H alifático, tetrahidroisoquinolina); 3,5-3,2 

25 (s, 3H, C IIj-N -p irro l); 3,0-2,1 (H alifáticos, CIH-tetraisoquinoIina); 2,5-2,4-1,98 (m, 3H,

C H j-p irro l) ; 1,05-0,52 (m, 3H, H alifáticos, CHj-tetraisoquinolina)

IR  : V : -O H : 3.500-2.000 cnr* ácido carboxílico ; v : >C=0 ; 1.699 + 1.658 cm 'l ácido 

carboxílicu; v : > C = N -: 1.625 cm ’ amida

34
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Etana C : N-(4-{[t€rc-Butil(d im etil)silil]oxi}fenil)-5-(5-cloro-2-{[(3R)~3-m etil-3,4-

d ih id ro isoqu ino lin -2 (lH )-il]ca rbon il}fen il)- l,2 -d im e iil-N -(l-m e til- lH -p irazo l-4 -il)- lII-

p inol'3-carhoxam ida

5 A  una disolución de 0,65 g del compuesto obtenido en la Etapa B (1,54 mmoles) en 15 m L 

de diclorometano se añaden, gota a gota, 0,244 m L de l-cloro-Aí,A(,2-trimetil-prop-l-en-l- 

amina. El medio de reacción se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y se añaden 

0,56 g del compuesto de la Prepai-ación 1”  (1,84 mmoles), 10 n iL  de diclorometano y 

0,376 g de 4-dimetilaminopiridina (DM AP) (3,07 mmoles). E l conjunto se agita a 110°C 

10 durante una noche. E l medio de reacción se concentra, se pone en disolución en

diclorometano y se lava con una disolución .saturada de NaHCOj. El producto del título se 

obtiene en la forma de un aceite y se utiliza directamente para la etapa siguiente.

Etapa D  : 5-(5-C low -2-{[(3R )-3-m etil-3,4-d¡¡iidroisoquinolin-2(lH )-il]carbonií}fenil)- 

N -(4 -h id rox ifen il)-l,2 -d im etil-N -(l-n ie íil-lH -p irazo l-4 -il)-IH -p irro t-3 -carhoxam ida  

15 A  una disolución de 0,8 g dcl compuesto obtenido en la Etapa C (1,03 mmoles) en 2 m L de

metanol, se añaden 1,55 m L  de una disolución metanólica IM  de hidróxido de potasio 

(1,55 minóles). E l conjunto se agita a temperatura ambiente durante 30 min. El medio de 

reacción se diluye en diclorometano y se lava sucesivamente con una disolución HC l IM , 

una disolución de NaHCOs saturada, y una disolución de NaCI saturada hasta la 

2 0  neutralidad. La fase orgánica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra  y se evapora. El

producto bruto así obtenido se purifica por cromatografía en gel de sílice 

(diclorometano/metanol). E l sólido así obtenido se disuelve en una mezcla agua / 

acetonitrilo hasta la solubilización total, se filtra  y se lio filiza.

M ícroanálm s elem enta l: (% teórico: medido)

25 %C=68,74:68,25; %H=5,43:5,69; %N=11,79:11,66; %C1=5,97:5,95

Masa de alta resolución (ESÍ-^) :

Fórmula bru ta : C34H32CIN5O3 

[M + íl]*  calculada : 594,2266 

[M +H]* m edida; 594,2289
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Eiem plo 2. 5-(2-{[(35)-3-(Am ¡nom etil)-3,4-dih¡dro¡soqu¡nol¡n-2(lif)-

¡l]ca rbon il}fen il)-l-m etil-A ,A /-d ife iu l-l//-i)¡rro l-3 -carboxam ida

Etaoa A : {l(3S )-2-{2-l4 -(D ifen ilcarbam oil)-l-m etil-lfí-p irro l-2 -ilJbenzo il}-l,2,3,4-

teírahidroisoquinolin-3-iljmeíU}carhamalo de tere-butilo 

5 El compuesto del título se obtiene según el procedimiento dcl Ejemplo i  utilizando el 

ácido de la Preparación 2 y el [(35)-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilmetil]carbamato de 

íerc-bulilo (véase la Preparación 2 ’ ) en la Etapa A, así como la A-fcnilanilina en la Etapa 

C.

Etana l i  : 5-(2-{[(3S)-3-(Am inom etil)-3 ,4-d ih idro isoquinolin-2(lH )-il]carbonil}fen il}-l- 

10 m etil-NJ^’ difenil-JH-pirrol-3-carboxam idn

Una disolución del derivado NH-Boc de la Etapa A  en dicloromctano se pone a 0°C. Se le 

añaden, gota a gota, 10 equivalentes molares de ácido trifluoroacético. El conjunto se agita 

a temperatura ambiente durante 4 h hasta la desaparición total del producto de partida. El 

medio de reacción se concentra a sequedad, se recoge y co-cvapora 2 veces con tolueno, se 

15 recoge con una mezcla acetonitrilo/H20 y finalmente se lio filiza. E l producto del título se

obtiene después de una etapa de neutralización.

M icroanálisis elem ental: (% teórico: medido)

%C=77,75:77,27; %H-5,97:5,73; % N-10,36:lü,44

Ejem plo 3. 5-(5-C loro-2-{[(3S)-3-[(4-m etilp ipera2¡n-l-il)m ct¡ll-3,4-

2 ü ( lih id fo iso q u in o lin -2 (li/)- il]ca rl)on il}fe n il)-N -{4 -h i( lrox ¡fen ¡l)-N -(l//- ind o l-5 -íl)- l-

n ie t¡M /í-p ¡rro l-3 -carboxum ida

Efaim  A_.- 5-l(4 -{lte rc-Iiu til(d im e til)s ilil]ox i}fen il){[5 ‘ (5-cloro-2-{[(3S)-3-[(4-

m etilp iperazin -l-il)m etil}-3 ,4 -d ih id ro isoqu ino ¡in -2 (lII)-ilJcarbon il}fen il)-l-m e lil-IlI- 

p irro l-3 -ilJcarbon il}am ino j-lH -indo l-l-ca rbox ila to  de tere-butilo 

25 El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el

ácido de la Preparación 3 y la (3.S)-3-[(4-metil-I-piperazinÍl)melil]-l,2,3,4- 

tetrahidroisoquinolina (véase la Preparación 4 ’ ) en la Elapa A, así como el compuesto de la 

Preparación 3”  en la Etapa C,

3 6
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Etapa B ; 5-(5-C loro'2-{[(3S)-3-[(4-m etilp iperazin-l-il)m etil]-3,4-dihidroisoquinolin-

2 (lH )-il]ca rbon il}fen il}-N -(4 -h id rox ifen il)-N -(iH -indo l-5 -ií)- l-m e til- lH -p irro l-3 -

carboxamida

A  una disolución de 455 mg (0,49 mmoles) dcl producto obtenido en la Etapa A  en 5 m L 

5 de metanol, se añaden 135 mg (2,5 mmoles) de KOH. Después de 3 h de agitación a

temperatura ambiente, el medio de reacción se concentra, se trata con una disolución 

acuosa saturada de NaHCOs y se extrae con cloruro de metileno. La fase orgánica se seca 

sobre sulfato de magnesio, se filtra  y se evapora a sequedad. E l producto bruto así obtenido 

se purifica por cromatografía en gel de sílice (gradiente diclorometano/ metanol) para 

10 proporcionar el producto esperado en la forma de una espuma.

M icroanális is elem ental: (% teórico: medido)

%C=70,72:68,54; %II=5,79:5,37; %N=U,78:11,41; %Cl-4,97:4,79

Ejemplo 4. A-(4-H¡drüxifenil)-A-(lfl'-indol-5-¡l)-l-metil-5-(6-{[(35)-3-[(4-

15 metilp¡perazln-l-il)metil]-3,4-diliidroisoquínoliii-2(l/í)-il]carbQniI}-l,3-ben2odioxol-

5-il)-líf-piiTol-3-caiboxam¡da

El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 3 utilizando el 

compuesto de la Preparación 4 en la Etapa A.

M icroanális is e lemental: (% teórico: medido)

20 %C=71,45:69,32; %H=5,86:5,22; %N=11,63:11,08

Salvo mención contraria , los compuestus de los Ejemplos sigiiiente.s se s in tc ti/an  

según el procedim iento del E jem plo 1 utilizando en la Etapa A  ; (i) el acido apropiado

obtenido según una de las Preparaciones 1 a 17 y (ii) el derivado de

tetrahidro isoquiaolina apropiado obtenido según una de las Prepuracioucs i ’ a 5 ’ , 

25 a.sí como en la Etapa C  : (¡ii) la amina NIIR.1R4 adecuada (una lista no exhaustiva se

propone en las Preparaciones 1’ * a 17” .
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Kiem plo 5. H id roc lo ru ro  de 5-(5-cloro-2-{[(35)*3-[(4-m etilp¡perazin-l-il)m etlil-3 ,4-

d¡hídro isoquinolin ‘ 2 (li/)- ll]ca rbon il}fe iiil)-A -(4 -h ¡d rox ifen il)- l-m e íii-A -(l-rae til-177 -

lndo l-5 -il)- l//-p irro l-3 -ca rboxa in ida

M icroanálisis elemental: (% teórico: medido)

5 %C=64,54:64,9; %H=5,67;5,49; %N=1Ü,5:10,4; %CI=13,29:12,52; %Cl-=8,86:7,39

E icm olo 6. 5-(5-C Ioro>2-{[(35)-3-r(4-m etilp lperaz¡n 'l-¡l)m etll]-3,4-

d ih ¡d ro lso q u in o lin -2 (lH )-iljca rb o n n }té iiil)- l-e ííl-A -(4 -h id ro x ife n il)-A -(l-m e til- l//-

indo l-5 -íl)-l/í-p irro l-3 *ca rboxa iiilda

Masa de alta resolución (ESl-h) :

10 Fórmula bruta : C^-iILsClNeOs

[M +H ]* calculada : 741,3320 

[M +H ]* medida: 741,3326

Ejem plo 7. 5-(5-C loro-2-([(3S)-3-[(4-m etilp iperazin-í-il)m ctill-3 ,4- 

d ih¡drü¡soquino lin -2(l.H )-il]carbon il}í'en ll)-l-c ic loprop il-iV -(4*h¡drox¡fen il)-A -(l- 

15 m et¡l- l//-indo I*5 -íl)-Iff-p irroN 3-ca rboxam ida

Masa (le alta resolución (ESI-\-) :

Fórmula bru ta : C45H45CIN6O3 

[M +H ]* calculada : 753,3320 

[M+ÍIJ'- m edida: 753,3306

2 0  E jem plo 8. 5 -(5 'C loro-2-{[(35)-3-[(4-m etilp iperüzin -l-il)m eíil]-3 ,4-

dili¡droisoquinolhi-2(l/í)-i!]carbonil}lénil)-A-(4-h¡droxífenil)-A-{l-met¡l-l//-tndol-5-

ll)-l-(propan-2-il)-l/y-pirrol-3-carboxanHda

Masa de alta resolución (7¿,S7+j ;

Fórmula bruta : C45FI47CIN6O3 

25 fM+HJ* calculada : 755,3476

[M +H p medida : 755,3466

3 3
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Eicinplo 9. Hidrocloruro de A/-(4-Hidrox¡fen¡l)-l-met¡l-A'-(l-metil-Lftr-indül-5-il)-5-

(6-{[(35)-3-[(4-metilpiperaz¡n-l-il)metiIJ-3,4-d¡hidroisoquinolin-2(lH)-il]carbonil}'

l,3-benzodioxol-5-iO-l/í-p¡iTol-3-carboxüin¡da

M icroanális is elem ental: (% teórico: medido)

5 %C=65,26;65,8; %H=5,73:5,47; %N=10,38:10,48; %CI-8,76:8,46; %Cl-=8,76:8,02

Ejemplo 10. Hidrocloruro de 5-(5-nüoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-

díhidroisoquinoI¡n-2(LFO-incarbonll}fenil)-A-{4-hidrox¡fenil)-l,2-dimetil-A-fenil-177-

pirrol-3-carboxamida

M icroanálisis elem ental: (% teórico: medido)

10 %C=69,11:68,56; %II=5,8;5,31; %N=8,06:8,13; %Cl-=5,1:4,68

Ejemplo 11. Hidrocloruro de 5-(5-fIuoro-2-{I(35)-3-(morfoIin-4-ilmetil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(lH)-ilJcarbon¡l}fenil)-A'-(4-hidroxifenil)-l-{3-hidroxipropn)-2-

metil-A'fenil-Líí-pirrol-3-carboxamida

Etapa A  : l-[3-(Benciloxi)propilJ-5-(5-fl¡w ro-2-f[(3S)'3-(m orfolin-4-ilm etil)-3,4-

15 dihidroiso(¡u inolin-2(lH )-i¡JcarhonÍl}fenil)-N -(4-hidroxifenil)’ 2 -m e til-N -fen il-lH -p irro l-

3-carhoxamida

El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el 

ácido de la Preparación 10 y el compuesto de la Preparación 3 ’ en la Etapa A, así como el 

compuesto de la Preparación 2”  en la Etapa C.

2 0  Etapa B : H idroc lo ruro  de 5-{5-fluoro-2-{f(3S)-3-(m orfo lin’4-ilmetil)-3,4-

d ih id ro isoquinolin -2(IH )-il!carbonil}fenÍ¡)-N -(4-h idroxifen i¡)-l-{3-h idroxipropil)-2- 

m etil-N -fenil-lH -pirro l-3-carboxam ida

Rl compuesto de la Etapa A  se somete a una reacción de desprotección según un protocolo 

análogo al descrito en la Etapa B  del Ejemplo 23.

25 M icroanális is e lem ental: (% teórico: medido)

%C=68,24:67,96; %H=6:5,79; %N=7,58:7,61; %Cl-=4,8:4,75
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Masa de alta resolución (ESJ+) :

Fórmula bruta : C42H43FN4 O5 

[M + H j* calculada : 703,3296 

[M +H ]* medida : 703,33294

5 E jem plo 12. H id roc lo ru ro  de 5-(5-fluoro-2-{[{35)-3-(m orlb liii'4 -¡lm etÍI)-3 ,4- 

d ih ¡d ro isoqu¡no lin-2 {lH )-il]carbon il}fcn il)-V *(4>hÍdroxifen il)-l,2 -d im eíll-A^-(l-m etil- 

lH -indazo l-5 -il)-L ff-p ¡rrü l-3 -carboxam lda

M icroanálisis e lem ental: (% teórico: medido)

0  %C=67,33:67,39; %H=5,65:5,18; % N = U ,22:11,52; %Cl-=4,73:3,82

10 E jem plo 13. H id roc lo ru ro  de A-(3-H iioro-4-m eti!fen il)‘A -(4 -h ¡d rox ifen il)-l,2 - 

d im etjI-5-(6-{{(35)-3-{m orfo lin -4-llm etil)-3 ,4 -d ih¡dro isoquiiio liii-2 (lH )-ílJcarbonil}- 

l,3 'benzod íoxo l-5 -¡l)-li/-p lrro l-3 -carboxam ida

M icroanálisis elemental: (% teórico: medido)

%C=66,97:66,72; %H=5,62:5,21; %N=7,44:7,59; %Cl-=4,71:4,54

15 Ejem plo 14. H id roc lo ru ro  de A -(4 -h id rox ¡ien il)- l,2 -d im e til-A -(l-m e tií- l//- iu dazo l-5 -

il)-5-(6-{[(35)-3-(m orfo lÍn-4*ilm cí¡l)-3 ,4-d ih¡dro¡soqu¡nolin-2(lí7)-i[]carbonll}-l,3- 

^  benzodioxol-5-il)-T //-p¡rro l'3-carboxaniida

M icroanálisis elemental: (% teórico: medido)

%C=66,62:66,59; %H=5,59:4,67; %N=10,84:10,85; %Cl-=4,57:4,24

20 Ejem plo 15. H id roc lo ru ro  de /V-(4-hldroxife iiil)-í,2-d iinetíl-5-(6-{r(35 ')-3-(m ürfo liu-

4-ilm etil)-3 ,4 -d ih id ro¡soqu ino lin -2(160-illcarbon ll}-l,3 -benzod ioxo l-5 -il)-A '-fen il-l/í- 

|)lrro l-3-carboxam ida

M icroanálisis elem ental: (% teórico: medido)

%C=68,28:67,07; %H=5,73:5,09; %N=7,77:7,75; %Cl-=4,92:5,71

uo
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Ejem plo 16. H id roc lo ru ro  de A-(3-nuorofen¡I)-/V-(4-hidroxifeníl)-l,2-d¡m et¡l*5-(6-

{[(35)-3-(m orfo lin '4-ilm et¡l)-3 ,4-d ih idro isoqu¡no lln-2(H 7)-¡l]carbon il}-l,3 -

benzodioxo l-5-il)-lÍ/-p irro l-3 -carboxam ¡da

M icroanális is e lem ental: (% teórico: medido)

5 %C=ó6,62:66,11; %H=5,45:5,2; %N=7,58:7,89; %CI-=4,8:5,59

E jem plo 17. H id roc lo ru ro  de 5-(S-cloro-2-{[(3^S)-3-(morfolin-4-ilnlctil)-3,4-

d¡h¡dro isoqu¡noliu-2(LH )-iI]carbonil}fen iI)-A^-(4-h ldroxifen il)-l,2-d im etll-A^-fen il-l^-

pirrol-3'Carboxaniida

M icroanális is elem ental: (% teórico: medido)

10 %C=67,51:66,91; %H-5,6Ó:5,Q5; %N=7.87:7,88; %CI-=4,98:5,75

E jem plo 18. H id roc lo ru ro  de l-(2-h idrox¡etll)-A -(4-h idrox¡fen il)-2-m etiI-S -(6-{l(35)-

3-[2 -(n iü rfo lin -4-U )etill-3 ,4-d ih idro isoquinolin -2(lJ7)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-

il)-A -feo il-LH -p irro l-3 -carboxattiida

Etapa A : l-[2-(Benciloxi)etilJ-N-[4-(benciloxi)fenilJ-2-metil-5-(6-{f(3S)-3-f2-(morfoHn- 

15 4-il)e tií¡-3 ,4-d ih idro isoquino lin -2(lH )-ilJcarbunil}-l ,3-benzodioxol-5-il)-N -fenil-lH -

pirrol-3-carhoxam ida

El compuesto dcl título se obtiene según cl procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el 

ácido de la Preparación 9 y la (35)-3-[2-(morfolin-4-il)etiIJ-l,2,3,4'tetrahidroisoquinolina 

(véase la Preparación 5 ’) en la Etapa A , así como la 4-(benciloxi)-A7-fenilanilina (véase la

20 Preparación 8” ) en la Etapa C.

Etapa B : H idroc lo ruro  de l- (2 ‘ hidroxietil)-N -(4 'hidroxifenil)-2-m etil-5-(6-{{(3S)-3-[2-

(m orfo lin-4-il)e íil]-3 ,4-d ih idro isoquino lin-2(iH )-il!carhonil}-l,3-henzodioxol-5-il)-N -

fen il-IH -p irru l-3 -carboxam ida

El compuesto de la Etapa A  se somete a una reacción de desprotección según un protocolo 

25 análogo al descrito en la Etapa B del Ejemplo 23.
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Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C3sH4oNcOs 

[M +H ]* calculada : 729,3283 

[M +H ]* medida; 729,3282

5 Ejemplo 19. H id roc lo ru ro  de A-(4-liíd roxiten il)-5 -{5-m etoxi-2-{l(35)-3-(m orfo lin -4-

ilm e til)-3 ,4 -d ili¡d ro lsoqu jno lin -2 (l//)-il]ca rbon ¡l}fen ll)-l,2 -d in ie til-A -fe ii¡ l-U /-p ¡iT o l-

3-carboxamida

M icivaná lis is  e lem ental: (% teórico: medido)

%C=69,63:69,45; % H -6 ,13:5,94; %N=7,92:7,79; % Cl-^5,ül:4,58

10 Ejem plo 20. H id roc lo ru ro  de A-(4-h¡droxlfenil)-5-(5-m eíoxi-2-{[(3/í)-3-m etil-3,4-

d ¡h id ro isoqu ino !i[i-2 {l/í)- iI]ca rbon il}{e iiil)- l,2 -d im e íil-A '-(p irid in -4 -ll)-17 í-p iiT o l-3 ' 

curboxamida

M icroanálisis e lem ental: (% teórico: medido)

%C>69,39:69,66; %H=5,66:5,46; %N=8,99:8,92; % C l-5 ,69:5,29

15 Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C36H35N 4O4 

[M +H ]* calculada: 587,2653 

[M +H ]* medida : 587,2649

Ejem plo 21. H id roc lo ru ro  de A -(4 -h id rox¡fen il)- l,2 -d im e tiI-:V -(l-m e til-l/y -p irazo l-4 - 

2 0  í!)-5-(7-{U 35)-3-(m orfo lin -4-iIm eíi!)-3 ,4-d¡h ld ro isoqu¡no llii-2 (l/f)-i[]c ínbon il}-2 ,3-

d ih id ro-1 ,4-be iizod¡oxln-6-il)-l//-p [rro l-3-carboxam ida

M icroanális is e lem ental: (% teórico: medido)

%C=64,99:64,67; %H=5,86:5,67; % N = ll,3 7 :n ,2 7 ; %CI-=4,8:4,71

Masa de alta resolución (ESI+) :

25 Fórmula bruta : C4oH43N60fi
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[M + n y  calculada : 703,3236 

[M +H ]* medida : 703,3239

Ejemplo 22. Hklrocloruro de iV-(4-hidroxlfeníl)-l,2-(I¡metil-5-{7-{[(35)-3-(niorfoHn-

4-iln)ctíl)-3,4-dihídroísoquinoün-2(l//)-il]carbonil}-2,3-dihidro-l,4-benzod¡oxín-6-il)- 

5 iV*fenil-li/-p¡ri'oI-3-carboxamida

M icroanális is e lem ental: (% teórico: medido)

%C=68,61:67,97; %11=5,89:5,59; %N=7,62:7,55; %CI-=4,82:4,27

Ejemplo 23. l-(2-Hidi'oxietil)-//-(4-hldroxifenil)-2-meíll"5-(6'{[(3i?)-3*metjl-3,4- 

dihídrojsoqulnoljn-2(l//)-ilJcarbonn}-l,3-benzodioxol-5-iI)-A'-(l-metil-l/í-{)irazol-4- 

10 il)-líí-piiTol-3-carboxamída

Etapa A : l-[2 -(B enc ilox i)e til]‘N '(4-{[terc-butÍl(d im etil)s ilíl]oxi}fenil)-2 'm etil-5-(6-

{[(3R)-3-metil-3,4’d ih idro isoqu inoíin -2(iH )-il}carbon il}-l,3 -benzod ioxo l-5-il)-N -(l-

m e lil- IH -p irazo l-4 -il)-IH -p irro l’3-carhoxamida

K1 compuesto del tílu lo se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el 

15 ácido de la Preparación 9 y el compuesto de la Preparación 1 ”  en la Etapa C.

Etapa B  : N -(4-{fterc-Butil(d im etil)s ilil]oxi}fen il)-l-(2-h idroxietil)-2-m etil-5-(6-{[(3R )-3-

m etil~3,4-dih idroisoqiiinolin-2(lH )-il]carbonil}-l,3-benzodioxol~5-il)-N -(l-m etil-lH -

p irazol-4-il)-IH -pirro l-3-carboxam ida

A  una disolución de 6,86 g (8,19 inmoles) del compuesto de la Etapa A  en 70 m L  de 

20 metanol anhidro, se añaden 1,37 g de Pd/C 10%. El conjunto se desgasea durante 0,5 h y se

agita a temperatura ambiente bajo presión de dihidrógeno (1,5 bares) durante 12 h, El 

medio de reacción se filtra y se concentra a sequedad. Se obtiene el producto esperado en 

la forma de un sólido.

R M N ‘ H : 8 (500 M Ilz  ; dmso-d6 ; 3 0 0 K ): 7,7-7,4 (s, 111, H pirrazol); 7,1-6,8 (s, IH , H 

25 pirrazol); 7,3-6,9 (m, 411, I I  aromáticos, I I  tetrahidroisoquinolina); 7,ü-6,7 (m, 2H, H

aromáticos); 6,9-6,4 (m, 2H, H aromáticos); 6,8-6,4 (m, 211, I I  aromáticos); 6,1 (m, 2H, 

O C lh O ) ; 5 ,2 , 5,0, 4,7 (4s, H, H -pirro l (presencia de confórineros); 5,15 (d, 111, 11
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alifálico, 11 tetrahidroisoquinolina); 4,9 (in, I I I ,  H alifático, H tetrahidroisoquinolina); 4,9-

4,8 (m, IH , C H iO II ) ; 4,7 (m, IH , H alifático, H tetrahidroisoquinolina); 3,9 (d, 111, H 

alifático, H  tetrahidroisoquinolina) ; 3,85 (m, IH , H alifático, H tetrahidroisoquinolina);

3,7 (m, 211, H alifáticos, C H zC H iO H ); 3,75 (2s, 3 H ) ; 3,5-3,2 (m, 2H, H alifáticos, 

5 CHzCIIzOH) ; 3,0-2,4 (m, 2H, H alifático, H tetrahidroisoquinolina); 2,4-2,3 (4s, 311,

C H z-p irro í); 1,5, 0,95, 0,75 (4 d, 3H, C H a -T llIO ); 0,85 (ancho s, 9H, 

Si(Cll3)7.(CH(CH3)2); 0,15 (in, 6H, Si(CIl3)z(CIl(CH3)2)

IR  : V : -011: 3.346 cm"' ácido carboxílico ; v : > C = 0  : 1.621 cm'*

Etava C : l-(2-H idroxietH)-N-(4-hidroxifenil)-2-m etil-S-(6-{[(3R)-3-m etil-3A-

10 d ih id ro isoqu ino lin -2 (lIi)-iljca rbon il}-l,3 -benzoá ioxo l-5 -il)-N -(l-m etil-lH -p irazo l-4 -il)-

lH -p irro l-3-carboxam ida

La función fenol dcl compuesto de la Etapa B se desprotege según el procedimiento de la 

Etapa D del Ejemplo 1.

M icroanálisis elem ental: (% teórico: medido)

15 %C=68,23:68,12; %H=5,57:5,29; %N=11,05:10,79

Masa de alta resolución (£5/4-) :

Fórmula bru ta ; C36H 36N 5O6 

[M +H ]* calculada: 634,2662 

20 [M +H ]" medida : 634,2660

Eieinpln 24. Hidrocloi-uro de /V-(4-hidioxifenil)-5-(5-inetoxi-2-{|(35>3-(morfolin-4-

ilmetil)-3,4-dlhidroisoquinol¡n-2(lfí)-ilIcarbon¡l}fenil)-l,2-dimetil-/V-(l-metit-l//-

pirazol-4-il)-I//-pÍiTol-3-carboxamÍda

M icroanális is e lem ental: (% teórico: medido)

25 %C=65,86:64,47; % lí=6 ,09:5,88; %N=11,82; 11,45; %Cl-=4,98:6,7

Eletnplo 25. Ilidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(36’)-3-(inorfolin-4-ilmetil)-3,4-

dihidro¡soquínonn-2(lfí)-il]carbonil}feiiii)-A-{4-liidroxifenil)-l,2-d¡mctil-A-(l-mct¡[-

líf-pirazol-4-il)-l//-piri()i-3-cai-boxaiiiida
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M icroanálisis e lem ental: (% teórico: medido)

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

Ejemplo 26. Hídiocloiuro de A-(4-hidroxifenil)-2-mctil-l-[2-(meíiIamino)etil]-5-{6- 

{[(3jR)-3-nietil-3,4-dihidro!Soqujnolin-2(lH)-‘I]carbonn}-l,3-benzodioxoI-5-il)-A-(l- 

5 m ctil-I//'p iiazol-4-¡l)-lií-p irro l-3-carboxam ida

Se procede según las Etapas A , 13 y C dcl procedimiento del Ejemplo 30 reemplazando el 

nitrogcnuro de sodio utilizado en la Etapa B por la metilamina. Después de purificar en gel 

de sílice (gradiente CHzCh/MeOH/NHz), el derivado obtenido 0,3 g (0,46 inmoles) se 

solubiliza en 5 m L de metanol anhidro y se añaden, gota a gota, 0,464 m L  (0,47 inmoles) 

10 de una disolución de éter clorhídrico IM . El conjunto se agita durante 0,5 h a temperatura

ambiente. El precipitado así obtenido se filtra  y se seca y se solubiliza en una mezcla 

CH3CN/H 2O antes de lio filiza rio  a baja temperatura. Se obtiene el producto esperado en la 

forma de un sólido.

M icroanálisis elem ental: (% teórico: medido)

15 %C=65,05:64,64; %H=5,75:5,43; %N=i2,3:12,3; %C1-=5,19:5,39

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula b ru ta ; CszHssNoüs 

[M+H]+ calculada: 647,2903 

[M + II]^  medida : 647,2922

20 Ejemplo 27. Ilidrocloruro de l-[2-(dimetílamino)eülj-A-(4-hidroxlfen¡l)-2-metil-5-

(6-{[(3/í)-3-metil-3,4-diliidioisoquinoUn-2(17f)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-íl)-A'-(l- 

m ct¡l-l//-pirazol-4-il)-l/í'pirrol-3-carboxam ¡da

Se procede según el procedimiento del Ejemplo 26 reemplazando la metilamina en la 

Etapa 13 por la dimefilamina.

25 M icroanálisis e lem ental: (% teórico: medido)

%C=65,46:65,07; %H=5,93:5,S7; %N=12,05:12,06; %Cl-=5,08:5,55
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Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula b ru ta : CjsHdoNeOs 

[M-i-H]* calculada: 661,3060 

[M+H1+medida: 661,3045

Ejemplo 28. Hidrocloruro de 5-{5-clorO'2-{[(3K)-3-metil-3,4-dih¡drojsoquiiiolíii-

2(l//)-il]carbonil}fenil)-A '{4-hidroxifenil)-I,2-diraet¡I-A-(pjrid¡n-4-il)-l//-pírrol-3-

carboxainida

M icroanális is elem ental: (% teórico: medido)

%C=66,99:66,88; %II=5,14:5,28; %N=8,93:8,87; %Cl-=5,65:4,98

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C35I I 32CIN4 O3 

[M+H]"^ calculada : 591,2157 

[M +H ]^ medida: 591,2178

15 Ejemplo 29. Hidrocloruro de 5-(5-clorü-2>{f(35’)-3-{[2-(mortblin-4-il)eíoxiJmetjl}-3,4-

djhjdrojsoqujnolín-2(l//)-il]carbon¡l}fen¡l)'A'-(4-hidrox¡renil)-l,2-dimetil-A-fenil-l/í- 

pírrol-3-carboxain¡da

' Etapa 5-(5-C loro-2-{[(3S)-3-(hidroxim etil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(JH)-

iljca rbon iljfen il)-!,2 -d im etil-IH -j)írro l-3 -carboxíla to  de metilo 

20 A  una disolución de 4,9 g del compuesto de la Preparación 1 en una mezcla de 40 m L  de

(limetilformamida y 40 m Ldc  telrahidrofurano se añaden 2,73 g (1,1 equivalentes) de (35)- 

3-hidiüximctil-1,2,3,4-tetrühidrQÍsüquinolina, 7,95 m L  de diiaopropilelilamina, y 9,84 g 

(1,7 equivalentes) de IIA 'I ’U. Después de 2 h de agitación a temperatura ambiente, el 

medio de reacción se lleva a sequedad, se recoge en acetato de etilo y se lava con una 

25 disolución acuosa de ácido cítrico al 10% y de agua. Las fases acuosas reunidas se extraen

con acetato de etilo. Las fases orgánicas así obtenidas se reúnen, se secan sobre sulfato de 

sodio, .se filtran y se concentran bajo presión reducida. E l producto bruto obtenido se 

purifica por cromatografía en gel de sílice (diclorumetano/etanol 98/2 a 96/4) para dar 

lugar al compuesto dcl título.

4 3



- 5 3  -

R M N ‘ I I :  5 (5ÜÜ M I lz ;  dmso-d6 ; 3 0 0 K ): 7,6-7,4 (m, 3H, C l-P h); 7,2-6,9 (m, 4H, 

A r ( T l l lQ ) ; 6,5-6,15 (4s ancho, IH , p irro !) ; 4,9-3,8 (6 d, 2H, N C H i T H IQ ); 4,85-3,6 (ra , 

IH . NCH TH IQ ) ; 4,2-4,0 (m, 211, O C Ib  éster), 3,45-3,2 (3s, 3H, N-CH 3)  ; 3,35-3,0 (3m, 

2H, HOCH 2); 3,0-2,0 (m, 2H, TH IQ ); 2,5-2,1 (m, 3H, CH3 p ino l); 1,25-1,1 (ra, 311, CH3 

5 éster)

IR  : V -OH : 3.388 cm ‘ , v >C=Q : 1.693 cm’ ’ (éster conjugado), v >C =0 : 1.620 cm’ ’ 

(amida)

Etapa B  : 5-(5-C loro-2-{[(3S)-3-([2-(morfolin-4-il)etoxi]m etil}-3,4-dihidroisoqum olin- 

2 (lH )-il]ca rbo n il}fen il)- l,2 -d im e til‘ ÍH -p irro l'3 -carbox ila to  de metilo 

1 0  Una disolución de 1,7 g (3,2 mmoles) del compue.slo obtenido en la etapa anterior en

20 m L  de dimetilformamida se añade, gota a gota a O^C, sobre una suspensión de 0,280 g 

de hidruro de sodio al 60% en aceite (2,2 equivalentes) en 10 m L  de dimetilformamida. 

Después de 5 min de agitación a temperatura ambiente, se añade gota a gota una 

suspensión de 0,68 g de hidrobromuro de 4-(2-bromoetil)morfoIina (1,1 equivalentes). El 

15 medio de reacción se agita a temperatura ambiente durante 45 min. Después, se añaden, en

dos etapa.s en 20 h, 2,2 equivalentes de hidrobromuro de 4-(2-bromoetil)morfolina y 3 

cc|uivalcntes de hidruro de sodio al 60% en aceite. El medio de reacción se vierte sobre una 

mezcla de cloruro de amonio acuoso al 10% y de acetato de etilo, l a  fase orgánica 

resultante se lava sucesivamente con agua, con una disolución saturada de TJCl y una 

20 disolución saturada de NaCl. Se seca sobre sulfato de sodio, se filtra  y se concentra bajo

presión reducida. El aceite obtenido se purifica por cromatografía en gel de sílice 

(dicloroinctano/ctanol 97/3 a 93/7) para suministrar el producto esperado.

R M N ‘ H  : 6 (500 M Hz ; dmso-d6 ; 3 0 0 K ): 7,6-7,3 (m, 3H, C l-P h); 7,2-6,85 (m, 4H, 

A r(TH IQ ) ; 6,5-6,15 (s ancho, IH . p irro l) ; 5,25-3,8 (m, 211, NCH2 T H IQ ); 5,05-3,75 (m , 

25 IH , NCH T H IQ ) ; 4,2-4,0 (ra, 2H, OCH2 éster), 3,5-3,25 (rn, 3H, N-CH3) ; 3,6-2,75 (m,

8H, OCH2 morfolinoctoximetilo); 2,95-2,05 (m, 2H, THIQ); 2,55-2,15 (m, 6H, NCH2 

morfolinoctoximctilü); 2,55-2,05 (m, 311, CH3 pirrol), 1,25-1,1 (m, 3H, C H j éster)

IR  : V >C =0 ; 1.694 cm’ ' (éster conjugado), v >C =0 : 1,629 cm'' (amida)
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Etava C : Ácido 5-(5-C loro-2-{[(3S)-3-{[2-(niorfolin-4-il)etoxi]m etil}-3,4- 

d ih id ro isoqu ino lin -2(]H )-il]carbon il}fen il)-l,2 -d im etil-lH -p irro l-3 -carboxílico  

A  una disolución de 1,46 g del compuesto de la etapa anterior en 5 m L de dioxano se 

añaden 5 n iL  de una disolución acuosa de LiOH 1 M . El conjunto se calienta en un aparato

5 microondas (100 W ) a 100°C durante 2 h. El medio de reacción se vierte sobre agua y se

extrae con éter etílico. La fase etérea se extrae de nuevo con 10 m L de agua. Las fases

acuosas se acidifican a pH 5-6 por adición de cloruro de amonio y se extraen 2 veces con

diclorometano. La fase en diclorometano se seca sobre sulfato de sodio, se filtra  y se 

concentra a sequedad. E l producto del título se obtiene en la forma de un merengue.

lü R M N 'H  : 5 (500 M Ilz  ; dmsü-d6 ; 3 0 0 K ); 11,4 (s ancho, IH , CO2H), 7,6-7,3 (m, 311, Cl-

F h ); 7,2-6,8 (m, 4H, A r(T H IQ ); 6,5-6,2 (4s anchos, IH , p ir ro l) ; 5,25-3,75 (m, 211, NCH?, 

T IIIO ) ; 5,05-3,7 (3m , I I I ,  NCH TH IQ ) ; 3,5-3,2 (3s, 311, N -CH 3) ; 3,6-2,7 (m, 811, OCH? 

morfolinoetoximctilo); 2,5-2,2 (m, 6H, NCH2 morfolinoeloximetilo); 3,0-2,0 (m, 2H, 

TH IQ ), 2,5-2,0 (3s, 3H, CH? pirro!)

15 IR  : V-O H : 3.300-2,200 cm’ ', v >C =0 : 1.697-1.662 cm '' (banda desdoblada, ácido

carboxílico), v >C =0 :1.628 cm '' (amida)

Etava D : N-(4-{[terc-ButU(dimetil)silil¡oxi)fenil)-5-(5~cloro-2-{[(3S)-3-{[2-(morfolin-4-

il)e toxí]ine til}-3 ,4-d ih id ro isoqu ino lin -2(¡II)-ílJcarbonil}fen il)-l,2 -d im etil-N -fem l-lU -

pirrol-3-carboxamida

El ácido obtenido en la Etapa C (1,48 g) se pone en suspensión en 15 m L de 1,2- 

dicloroctano. Se le añaden 1,1 equivalentes de l-clorü-A^,yV,2-trimelilpropenilamina. 

Después de l  h de agitación a temperatura ambiente, se añaden 15 m L de tolueno y

1,05 equivalentes dcl compuesto de la Preparación 1” . El medio de reacción se calienta 

durante 14 h a 110°C y se lleva a sequedad. El producto bruto así obtenido se purifica por 

cromatografía en gel de sílice (diclorometano/etanol 95/5) para dar lugar al producto 

esperado.

20 R M N 'H  : 5 (500 M Hz ; dniso-d6 ; 3 0 0 K ): 7,55-7,25 (m, 3H, C l-P h); 7,25-6,6 (m, 9H,

A r(T IIlQ )-i-fen ilo ); 6,8-6,5 (m, 2H, fe n o x i) ; 7,0-6,6 (m, 211, fcn o x i); 5,7-5,05 (4s anchos, 

IH , p ir ro l) : 5,2-3,6 (8d, 2H, T H IQ ) ; 5,05-3,6 (4m, IH , NCH THIQ), 3,6-2,9 (m, 8H,

M4
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alifáticos morfolinoetoximetilo); 3,4-3,2 (3s anchos, 3H, N-CHs); 3,0-2,1 (m, 2H, THIQ), 

2,35 (m, 211, NCHz morfolinoetoximetilo); 2,4-2,2 (m, 4H, NCH? morfolina); 2,4-2,15 (3s 

anchos, 3H, CH3 pirrol);.0,8 (2s anchos, 9H, SiC(CH3)3); 0,1 (4s, 6  H, SÍCH3)

IR  : V > C = 0 : 1.635-1.595 cm ' (banda desdoblada), v S i- 0 :  1.117 cm ‘ , v  S i-C : 

5 837 cm-'

Etava E  : H idroc lo ruro  de 5'(5-cloro-2-{[(3S)-3-{l2 ’ (m orfolin-4-il)etoxi¡m etil}'3,4-

d ih id ro isoqu ino lin -2 (lH )-il]ca rbon il}fen il)-N '(4 -h id rox ifen il)-l,2 -d im etil-N -fen il-lH -

pirrol-3-carboxam ida

A  una disolución de 0,7 g del compuesto de la Etapa D  en 5 n iL  de metanol se añaden

0.92 m L de una disolución de potasa IM  en metanol. Después de Ih lO  de agitación a 

temperatura ambiente, se añade una disolución saturada de bicarbonato de sodio. El 

producto que precipita se extrae con acetato de etilo y se lava con agua y disolución 

saturada de NaCl. Las fases acuosas resultantes se extraen de nuevo con acetato de etilo.

1.as fases orgánicas así obtenidas se secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concentran 

bajo presión reducida. El producto bruto obtenido se purifica por cromatografía en gel de 

sílice (diclorometano/elanol/araoniaco 95/5/0,5) para suministrar 0,536 g del producto del 

título, en su forma base. Esta última se solubiliza en acetoniirilo y se salifica mediante una 

disolución 1 M de ácido clorhídrico. Después de una etapa de liofilización, se obtiene el 

producto esperado en la forma de un sólido.

M icroanálisis elem ental: (%medido (teórico))

1 0  %C=66,4(66,75);%H=5,98(5,87);%N=7,38(7,41);%Cl=9,42(9,38);%Ci=4,57(4,69)
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Eieinplo 30. Hidrocloruro de l-(2-ani¡noetÍl)-A-(4-hidroxifeiiil)-2-mctll-5-(6-{((3/?)* 

3-metil*3,4-dihidroisu(iuinolin-2(l//)-il]carbonil}-l,3-ben/.o(lioxol-5-il)-A'-(l-metil-l/í- 

pirazoI-4-il)-lií-pirrol-3-carboxani¡da

E ta im A  : Metanosulfonato de 2 -{3-f(4 -{¡le rc-ButU (á im elil)s ilü ]ox i}fen il)(l-m etil-lH - 

5 pirazol-4-il)carbamoil]-2-tnetíl-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinoUn-2(lH)- 

il]ca rhon ií}-l,3 -benzod ioxo l-5 -il)-iH '¡)irro l-l‘ il}etUo

Una disolución 4,65 g del compuesto obtenido en la Etapa B del Ejemplo 23 

(6,22 mmoles) en 100 m L  de THE anhidro se pone a Ü°C. Se le añaden sucesivamente

3,5 m L  (12,44 mmoles) de trietilamina, y, gota a gota, 0,722 m L de cloruro de metano 

lü sulfónico (9,33 mmoles) en disolución en 20 m L de THE. El conjunto se agita a

temperatura ambiente durante 2 h. El medio de reacción se hidroliza por adición de una 

disolución saturada de NaHCOj, y se extrae 2 veces con acetato de etilo. Las fases 

orgánicas se reagrupan, se secan sobre MgS0 4  y se concentran a sequedad. Se obtiene el 

compuesto e.sperado en la forma de un sólido vitreo.

15 R M N 'H  : 5 (500 M Hz ; dmso-dó ; 3 0 0 K ): 7,7-7,45 (s, IH , i í  pirrazol); 7,1-6,9 (s, IH , I I

pirrazol); 7,2-6,4 (ni, 8H, I I  aromáticos); 6,95-6,65 (m, 211, H aromáticos); 6,1 (m, 211, 

O C ih O ) ; 5 ,2 , 4,6 (4s, H, H-pirrol (presencia de confórineros) ; 4,9, 4,6, 3,9, 3,8 (m, 111),

5,05-3,75 (m, IH , I I  alifálico, H tetrahidroi.soquinolina); 4,3-4,05 (m, 2H, H alifáticos, 

CILCHiOSOzCEb) ;4,2-3,95 (m. 2H, I I  alifáticos, CH2CH20S0zCH3); 3,75-2,7 (2s, 3H, 

2ü C H 3 -p irazo l); 3,0 (varios s, 3H, CH2OSO2CH 3) ; 3,05-2,5 (varios m, 2H, H alifáticos, II

tetrahidroisoquinolina); 2,45-2,3 (varios s, 3H, C IÍ3 -p irro l); 1,05,0,75 (varios d, 3H, C I I 3- 

telraisoquinolina); 0,9 (varios s, 9H, S i(CU3)2(flH(CIl3)2); 0,1 (ni, 611,

Si(CIl3)2(CH(CH3)2)

IR  : V ; >C =0 ; 1.626 c in ',  v : -SO2 : 1.349 y 1.172 cm'*

25 Elapq B : I-(2-Azidoetil)-N-(4-{[terc-butil(dimetil)silil)oxi}fenU)-2-m eíil-5-(6-{[(3R)-3-

iiie íil-3,4 ‘ d ih id ro iso(¡u ino lin '2 (lH )-il¡carbnn il}'l,3 -be iizod ioxo l-5 -i!)-N -(¡-ine iil-/H ~  

pirazo l-4-il)-lH -p irro l-3-carboxaniida

A  una disolución de 2 g (2,42 mmoles) de compuesto de la Etapa A  en 20 m L de DM E 

anhidro, se añaden 0,472 g (7,26 inmoles) de nitrogenuro de sodio. El conjunto se agita a
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65°C durante 4h30. El medio de reacción se vierte en una disolución saturada de NaHCO^, 

y se extrae 2  veces con acetato de etilo. Las fases orgánicas se reagrupan y se lavan con 

una disolución saturada de L iC l, se secan sobre MgS04 y se concentran a sequedad. 

Después de purificar en gel de sílice (gradiente CfhClz/MeOH/NH?), se obtiene el 

5 producto esperado en la forma de una espuma.

R M N 'H : 6 (500 M I lz ; dmso-d6 ; 3 0 0 K ): 7,65-7,45 (varios s, IH , H pirrazol); 7,1-6,9 

(varios s, IH , H pirrazol); 7,3-6,4 (varios m, 6H„ H aromáticos); 7,1-6,9 (varios s, IH , I I  

aromáticos); 6,8, 6,5 (2m, 2H, H aromáticos) ; 6,1 (varios s, 2H, O C H 2O ) ; 5,25- 4,65 

(varios s, IH , H -pirro l (presencia de confórmeros); 4,9, 4,6,3,8 (varios m, I H ) ; 5,05-3,7 

1 0  (varios m, 4H, H alifáticos, II-TH IQ  + CH2CH2N3); 3,7 (varios s, 3H, H CHa-pirazol);

3,5-3,25 (m, 211, CH2CH2N3); 3,1-2,4 (varios m, 3H, C ilí -p ir ro i) ; 2,45-2,3 (varios s, 3H, 

C IJ3-p irro l); 1,0-0,75 (varios d, 3H, C H 3-T H IQ ); 0,9 (varios s, 9H,

Si(CH3)2(CH(CIb)2); 0,1 (varios s, 6H, Si(CIl3)2(CH(CH3)2)

IR  : V :-N=N=N ; 2.100 cm ''. v : >C =0 :1.630 cm '', v : -S i-0 - : 1.035 cm ‘

15 Ktana C : Í-(2-Azidoeül)-N-(4-hidroxifenil)-2-meíilS-(6~{[(3R)-3'¡netil-3,4-

dih idroisoquinoli¡i‘ 2(lH )-ilJcarbonil}-l,3-henzodioxol-5-U )-N-(l-m etil-JH -pirazol-4-il)-

lH -p irw l-3-carboxam ida

A  una disolución de 1,12 g del compuesto obtenido en la Etapa B (14,49 mmoles) en 5 mí. 

de metanol, se añaden, gota a gota, 7,24 m L  de una disolución metanólica 1 M  de 

20 hidróxido de potasio (72,45 mmoles). El conjunto se agita a temperatura ambiente durante

3h, El medio de reacción se concentra a sequedad, se recoge con diclorometano, se 

hidroliza con una disolución saturada de NaHCOs, y se extrae 2 veces con diclorometano. 

Las fases orgánicas se reagrupan, se lavan con agua, se secan sobre MgSOi y se concentran 

a sequedad. Se obtiene el producto esperado en la fonna de una espuma, utilizada 

25 directamente para la etapa siguiente.

R M N 'H  : S (500 M Hz ; dmso-d6 ; 3 0 0 K ): 9,60( (s, IH , CH2CH2O U ) ; 7,65-7,45 (varios 

s, 111, H pirrazol); 7,1-6,9 (varios s, IH , H pirrazol); 7,3-6,4 (varios m, 6H, H  aromáticos); 

7,1-6,9 (vario.s s, IH , H aromáticos) ; 6,8, 6,5 (2m, 211, H aromático.s); 6,15 (varios s, 2H,

O C II2O ) : 5,35- 4,8 (varios s, IH , Il-p irro l (presencia de confórineros); 4,9, 4,6,3.8
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(varios m, IH , H alifático, H tetraisoquinolina) ; 3,7 (varios s, 3H, H CU s-p irazol); 3,5- 

3,25 (m, 211, CH2C H 2N3) ; 3,1-2,4 (varios m, 3H, C lb -p ir ro l) ; 2,45-2,3 (varios s, 3H, H 

TH IQ ) ; 2,45-2,3 (varios s, 3H, C H s-p irro l); 1,0-0,75 (varios d, 3H, C lh -T H IQ )

IR  : V : -OH : 3.171 cm '‘ , v :-N=N=N : 2.100 cm ‘ , v : >C =0 : 1.617 c n r '

5 Etapa D  : H idroc lo ruro  de I-(2-am inoetil)-N -(4-hidroxifenil)-2-m etil-5-(6-{[(3R)-3- 

n ietil-3 ,4-d ih idro isoquinolin-2(lH )-ilJcarboníl}-l ,3-benzodiüXol-5-il)-N -(I-m etil-lH ‘ 

pirazol-4-il)-lH -p irro l-3-carbüxa in ida

A  una disolución de 1,27 g del compuesto obtenido en la etapa anterior (1,93 mmoles) en 

^  15 m L de ctanol anhidro, .se añaden 0,154 g de Pd/C 10%. E l conjunto se desgasea durante

10 0,5 h. Se agita durante 12 h a temperatura ambiente bajo presión de hidrógeno (1,5 bare.s).

El medio de reacción se filtra  y se concentra a sequedad. Después de purificar por 

cromatograíTa en gel de sílice (gradiente CH 2CI2/  MeOH /  N II3), se obtiene un residuo 

aceitoso. Este último se pone en disolución en 10 m L de ctanol anhidro y se salifica por la 

adición de dos equivalentes molares de una disolución etanóiica IN  de ácido clorhídrico, 

15 El producto se lleva a sequedad antes de solubilizarlo en el mínimo de una mezcla de agua

y de acetoniíriio. Después de una etapa de liofilización a baja temperatura, se obtiene el 

producto esperado en la forma de un sólido,

M icroanális is elem ental: (% teórico: medido)

0  %C=64,62:63,84; %H=5,57:5,55; %N=12,56:12,36; %Cl-=5,3:5,56

2 0  Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : CsóH^ñNtiOs 

[M + H ]' calculada ; 633,2820 

[M + H j* medida : 633,2808

Ejemplo 31. A-(4-Hi(lroxifenil)-5-(S-metoxi-2-{l(3i?)-3-nieti[-3,4-dih¡droísoquinolin- 

25 2(l//)-il]carbonil}fenii)-l,2-d¡m etÍl-A '-(l-m etil-l//-p irazol-4-il)-í//-p inol-3-

carboxamida

M icroanális is e lem ental: {% teórico: medido)

%C=71,29:70,17; %H=5,98;5,98; % N=11,88:11,49
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Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula b ru ta : C35H 36N 5O4 

[M+H]^ calculada : 590,2762 

[M +H ]* m edida: 590,2778

5 Ejemplo 32. (4-{4-[(4-Uidroxifeníl)(metil)carbamoilJ<l,S-dlmetil-l^-pírro!-2-il}-3-

{[(3£)’3-metil-3,4-dihidroisoqu¡nolin-2(l/í)-il]carbonll}benc¡l)carbamato de fcnilo

Etapa A  : N -(4-Benciloxifenil)-NJ,2-írim etii-p irro l-3-carboxam ida  

El procedimiento es análogo al descrito en la Etapa A  dcl Ejemplo 45.

Etapa B : l4 -(4-{[4-(bcnciloxi)Jen il}(m etil)carbam oii}'l,5-d im etil-lH -p irro l-2-il)-3-

10 {[(3R)-3-m etil-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH )-il]carbonil}bencil]carbam ato de tere-butilo

El compuesto de la Preparación I I  (1,5 g ; 2,96 mmoles) y el compuesto de la Etapa A 

(1,16 g ; 3,44 mmoles) se disolvieron en dimetilacetamida (25 mL), y se puso a burbujear 

nitrógeno en la disolución durante 5 minutos. Se añadieron acetato de potasio (0,586 g ; 

5,92 mmoles) y dicloruro de bis(trifcniIfosfina)paladio(II) (0,2 g ; 0,295 mmoles) a la 

mezcla que se calentó hasta 100 °C y, después de 20 minutos de agitación, se añadió agua 

(10 [xL). La agitación a 100 "C bajo una atmósfera de nitrógeno se continuó durante 

2 horas suplementarias. La mezcla de reacción se dejó enfriar hasta temperatura ambiente y 

se evaporó hasta un volumen de 15 mL. La mezcla resultante se filtró  sobre una columna 

corla de celitc y se purificó por HPLC preparativa (IhO-TFA/acetonitrilo; elución con 

gradicnle). El pH de las fracciones apropiadas se ajustó a 7 con NaHCO? y el acetoniíriio 

se elim inó bajo presión reducida. El re.siduo acuoso se extrajo con DCM. La fase orgánica 

se lavó con disolución salina concentrada, se secó sobre Na2S0 4  y se evaporó a sequedad 

para dar lugar al compuesto del título.

Masa de alta l esolución (E S I+ ):

Fórmula empírica; C4oH4iN5Ü4 

[M +H]^ calculada; 713,3705 

[M +H ]" medida; 713,3709
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Etapa C : H idroc lo ruro  de 5-[4-(ammometil)-2-{[(3R)-3-metíl-3,4-dihidroisoqiiinolin- 

2(lH )-il]carhon il}fen ilJ-N -(4-(benci¡oxi)fcn il}-N ,I,2 -trim etil-lH -p irro l-3-carboxa in ida  

Ei compuesto de la etapa anterior (1,18 g, 1,66 mmoles) se disolvió/puso en suspensión en 

HCl a 4 M en dioxano (20 mL). 1.a mezcla heterogénea se dejó con agilación durante 

30 minutos a temperatura ambiente y se evaporó a sequedad para proporcionar 1,19 g del 

compuesto dcl título que se u tilizó en la etapa siguiente sin purificación.

Etapa D : (4-{4-[(4-H idroxifen i¡)(m eíil)carbam oil]-I,5 -d im etil-IH -p iriv l-2-íl}-3-{[(3R )- 

5 3-meííl-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)-U]carbonU}bencil)carbamato de fen ilo

El compuesto dcl título se obtiene a partir del compuesto de la etapa anterior según el 

procedimiento de la Etapa D del Ejemplo 45.

M icroanálisis e lem ental: (%medido (teórico))

%C=72,83(72,88);%I!=6,01(5,96);%N=8,02(8,72)

10 Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C39H 3BN4 ÜS 

[M-i-H]' calculada : 643,2922 

[M +H]^ medida : 643,2916

Ejemplo 33. Hidrocloruro de S-(5-cloro-2-{((35)-3-(morfoliii-4-ilmctil)-3,4-

15 dih¡droisoquÍno!m-2(lií)-il]carbonil}fenil)-A-(4-fIuorofenil)-/V-(4-hidrox¡fenil)-l,2-

d ¡m etil-l//-p irro l-3“Carboxamida

Aíicroanálisis e lem ental: (%medido (teórico))

%C=65,75(65,84);%H=5,38(5,39);%N=7,62(7,68);%Cl=9,77{9,72);%C[-=4,84(4,86)

Eiemnio 34. Hidrocloruro de S-(5-doro-2-{[(35’)-3-(mortülin-4-ilmetil)-3,4-

20 dihídroiso(|uinolin-2(lH)-illcarbonil}ténil)-A-(3-nuorofcnil)-A-(4-liidroxifeiiil)-l,2-

dimeti!-l//-pirrol-3-carboxaniida

4")
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M icroanális is e lem ental: (%medido (teórico))

%C=65,61(65,84);%H=5,09(5,39);%N=7,76(7,68);%Cl-=4,83(4,86)

Ejemplo 35. A-(4-Hidroxifen¡l)-A/,l,2-trimet¡l-5-(2-{[(3i?)-3-metil'3,4- 

dihidroísoqulnolíii-2(lH)-il]carbon¡l}-4-{[{fenoxiaceü[)amino]metil}fen¡l)-l/í-pirrol- 

5 3-carboxainlda

El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la 

Etapa D el cloruro de 2-fenoxiacetilo como agente acilante.

M icroanális is e lem ental: (%medido (teórico))

%C=72,53(73,15);%H=5,76(6,14);%N=8,31(8,53)

1 0  Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bru ta : C4 0 H/10N4O5 

[M +H ]* calculada : 657,3079 

[M +H ]*m ed ida : 657,3061

Eícinpío 36. 5*(4-{[(Etilcarbamoil)aininojmeíiI}-2*{[(3i?)'3-metil-3,4- 

15 dihidro¡soqu¡nolin-2(l//)-íí]carbonij}fenil)-N-(4-hidroxifenii)-iV,l,2-lrimetil-lií-

pirroI-3-carboxamida

El compuesto dcl título se obtiene según el procedimiento dcl Ejemplo 32 utilizando en la 

Etapa D el isocianato de etilo como agente acilante.

M icroanálisis elem ental: (%medido (teórico))

20 %C:=70,88(70,8);%II=6,02(6,62):%N=11,17(11,8)

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C3SH39N5O.1 

[M+H]''’ calculada : 594,3100 

[M+H]"^ m edida: 594,3083
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Eicinplo 37. 5-(4-{[(Beiicikarbamoil)ain¡iio]ineíil}-2-{[(3/í)-3-inetiI-3,4-

{lihidroisoquinol¡n-2(líO-¡l]carbon¡l}fcnil)-Aí-(4-h¡drox¡fen¡l)-iV,l,2-tnme(il-li/-

pii'roI-3-carboxamid»

El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la 

5 Etapa D el isocianato de bcncilo como agente acilante.

M icroanálisis elem ental: (%medido (teórico))

%C=73,21(73,26);%H=5.98(6,3);%N=1Ü,23(10,68)

Masa de alta resolución :

Fórmula bruta : C40H 41N 5O4 

10 [M + II]*  calculada : 656,3239

[M +H ]* m edida: 656,3256

EieniDlo 38. 5-(5-CIoro-2-{[(35)-3-(hidroximetil)-3,4-d¡hidroi.soquinolin-2(l//)- 

il]carbonil}fenil)-iV-(4-hidroxifeiiil)-l,2-d¡metil-A'-fenil-l//-pirrol-3-carboxamida

M icroanálisis elemental: (%medido (teórico))

15 %C=70,97(71,34);%H=5,2(5,32);%N=6,96(6,93)

Ejcniulo 39. A^-(4-IIidioxifenil)-l,2-dimetil-5-(6-{[(3/<)-3-mctil-3,4-

dihldroisoquinolin-2(lif)-il]carboiiil}-l,3-ben7.odioxol-5-il)-A^-(l-inetil-lH-pifazol-4-

ií)-l//-pirrol-3-carboxam ida

2 0  M icroanális is elem ental: (%tnedido (teórico))

%C=69,81(69,64);%H=5,6(5,51);%N=11,55(11,6)

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula b ru ta : C35H34N 5OS 

[M +H ]* calculada; 604,2554 

25 [M + Ilj*  medida ; 604,2565

4 8
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EieinpÍQ 40. (3-{4*[(4 -H ¡d i*ox¡fenn){m etil)carbaino¡lJ-l,5-(Iim et!l-l//-p irro [-2-il}-4- 

{[(3£)-3 -ine til-3 ,4 -d íh id ro isoqu ino lin -2 (lií)-il]ca i'bon ii}bend l)ca rbam ato  de fenilo

Etapa A : N -(4-Benciloxifenil)-N ,l,2-trim etil-p irro l-3-carboxam ida  

E l procedimiento es análogo al descrito en la Etapa A  del Ejemplo 45.

5 Etapa B  : H id roc lo ru ro  de 5'[5-(am inometil)-2-{[(3R)-3‘ ntetil-3,4-dihidroisoquinolin-

2(lH )-il]carbonU }fenil]-N -[4-(hencU oxi)fen il]-N ,l,2-triinetil-lH -p irro í-3-carboxaniida  

El compuesto de la Preparación I I I  (1,84 g ; 3,99 mmoles) y el compuesto de la Etapa A  

(1,60 g ; 4,48 mmoles) se disolvieron en dimetilacetamida (20 m L), y se puso a burbujear 

nitrógeno en la disolución durante 5 minutos. Se añadieron acerato de potasio (0,78 g ; 

10 7,48 mmoles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladiü(II) (0,28 g ; 0,4 mmoles) a la

mezcla que se calentó hasta lOó^C y, después de 10 minutos de agitación, se añadió agua 

(11 pL). 1.a agitación a 105 °C bajo una atmósfera de nitrógeno se continuó durante 6 

horas suplementarias. La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiente, la 

mezcla resultante se filtró  sobre una columna corta de celite y se purificó por HPLC 

15 preparativa (HaO-TFA/acetonitrilo; elución en gradiente). El pH de las fracciones

apropiadas se ajustó a 7 con NaHCO? y el acetonitrilo se eliminó bajo presión reducida. El 

sólido precipitado se retiró por filtración y se secó (5 mbares, 45 "C, 16 horas) para formar 

el [3-(4-{[4-(benciloxi)fenil](m etiI)carbam oil}-l,5-d im ctil-l//-p irro l-2-il)-4-{[(3f?)-3- 

m etil-3,4-dihidroisoquinolin-2(l//)-il]carbonil}bencil]carbamato de ferc-butiio que se 

20 disolvió/puso en suspensión en HCl 4 M en dioxano (35 mL). La mezcla heterogénea se

dejó con agitación durante 30 minutos a temperatura ambiente y se evaporó a sequedad 

para dar lugar al compuesto del título que se utilizó en la etapa siguiente sin purificación.

Masa fie alta resolución (ESI-i-) ;

Fórmula empírica; C39H40N4O3 

25 [M+H]+ calculada : 613,3180

[M-l-H]* medida : 613,3194

IR  : V : N-H-1-; 2.854 cot'; >C=0: 1.621 cm ''; C-O-C: 1.234,1.120,1.011 cin
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FAuna C : (3-{4-[(4-H idroxifen il)(m etil)carbatno il}-l,5-d im etil-lH -p irro l-2-U }-4-{[(3R )-

3-m etil-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)-U]carbonil}bencil)carbam aío de jen ilo  

El compuesto del título se obtiene a partir del compuesto de la etapa anterior según el 

procedimiento de la Etapa D del Ejemplo 45.

5 M icroanálisis elem ental: (%inedido (teórico))

%C=73,2(72,88);%H=5,83(5,96);%N=8,13(8,72)

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C39H38N4 O5 

[M +H ]" calculada: 643,2922 

10 [M +H ]* medida: 643,2902

Ejemplo 41. iV-(3-Fluorofenil)-A-(4-hi{lroxirenil)-l,2-dlinet¡l-5-(6-{[(3/í)'3-metll-3,4- 

tlihidroisoquinolin-2(lif)-¡lJcarbonil}-l,3-bcn/,odioxol'5-!l)-l/í-piri'ol-3-carboxaml(la

M icroanálisis elemental: (%medido (teórico))

%C=71,44(71,95);%H=4,95(5,22);%N=6,8(6,8)

15 Masa de alta resolución (£57+) :

Fórmula bruta : C37H33FN3O3 

(M+H]^ calculada; 618,2399 

[M+H]^ medida : 618,2392

Ejemplo 42. A-(4-Uidroxiíéiiil)-l,2-dimetil-5-(6-{[(3fi)-3-mctil-3,4- 

20 dihidroisoqulnol¡n-2(iyf)-il]carbüml}-l,3-benzodioxoI-5-il)-A-(l-metil-l//-pirrolol2,3-

61piridin-5-¡l)-l//-p¡rrol-3-carboxamida

M icroanális is elem ental: (%medido (teórico))

% C=7l,32(71,65);% ll=5 ,17(5,4);%N=10,67(10,71)

Masa de alta resolución (ESI+) :

25 Fórmula bruta : C;!9H 3tiN5 0 5

M3
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[M + H f  calculada : 654,2711 

[M +H]M nedida: 654,2710

Ejemplo 43. A'-(4-II¡droxifcnil)-l,2-dimetil-S-(6-{[(3ií)-3-metil-3,4- 

dih¡droi.soquinolin-2(ljy)-¡l]carbonil}-l,3-benzod¡oxol-S-il)-A'-fen¡l-l//-p¡rrol-3- 

5 carboxamida

M icroanális is elem ental: (%medido (teórico)) 

%C=73,9(74,11);%H=5,16(5,55);%N=6,81(7,01)

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula b ru ta : C37H 34N 3O5 

1 0  [M +H ]* calculada 1600,2493

[M +H ]* medida: 600,2495

Ejemplo 44. Hidrocloruro de A'-(4-Iiidroxifenil)-I,2‘d im etil-A -(l-m elil-lH -

pírrolof2,3-b]píridiii-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morlblin-4-ilmetil)-3,4-díhidro¡soqiiinol¡n-

2(l/í)-il]carbonil}-l,3-benzodioxüi-5-il)-l/í-pirrol-3-carboxam ida

15 M icroanálisis elem ental: (%medido (teórico))

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

Ejemplo 45. [2-(3-{4-f(4-Hidroxííénil)(m et¡l)carbaiiiGÍi]'l,5-dlm etií-l//-pirroI-2-il}-

4-{[(3/?)-3“met¡l-3,4-dih¡droisoqu¡iiolin-2(l//)-il|carboni!}fen¡l)et¡llcarbamato de 

20 fenilo

¡itana A : N -(4-lienciloxifenil)-N J,2 'trim eiil~n irro l-3-carboxam ida  

A  una suspensión de ácido l,2-dimetilpirrol-3-carboxnico (2,085 g ; 15 inmoles) en 1,2- 

dicloroctano (40 mL), se añadió l-cloro-jV,A^,2-lrimetil-prop-l-en-l-amina (2,37 n iL ;  

17,9 mmoles) y la disolución formada se dejó con agitación durante 1 hora. A  esta 

25 disolución, se añadió gota a gota una disolución helada de 4-benciIoxi-//-mctii-anilina

(3,73 g ;15 mmoles) y de N-etil-//-isopropil-propan-2-amina (7,75 m L ; 45 mmole.s) en

1,2-dicloroctano (40 mL). 1.a mezcla de reacción se dejó con agitación a temperatura
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ambientc durante 1 hora, se diluyó con diclorometano (250 m L) y se lavó con agua 

(2 X 30 mL), se secó sobre Na?S0 4  y se evaporó. El producto bruto se trituró con dieliléter 

y el sólido formado se filtró  para dar lugar al compuesto del título.

IR  : V : >C =0 : 1.616 cm ''; amida: 1.508 cnP‘ ; C-O-C: 1.230,1.172,1.009 cm"'

5 Eiava B : {2-l3-(4 -{[4-(B encilox i)fen il}(m etU )carbam oil}-l,5 -dm etil-lII-p irro l-2 -il)-4 -

{f(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)-il]carbonil}fenilJetU}carbam aío de tere- 

butilo

El compuesto de la Preparación I  (0,869 g ; 1,67 mmoles) y el compuesto de la Etapa A 

(0,558 g ; 1,67 mmoles) se disolvieron en dimetilacetamida (8 mL), y .se puso a burbujear 

lü nitrógeno en la disolución durante 5 minutos. Se añadieron acetato de potasio (0,33 g ;

3,34 inmole.s) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(Il) (0,117 g ;  0,167 inmoles) a la 

mezcla que .se calentó hasta 140 °C y, después de 10 minutos de agitación, se añadió agua 

(80 pL). La agitación a 140 °C bajo una atmósfera de nitrógeno se continuó durante 

16 horas suplementarias. la  mezcla de reacción se dejo enfriar hasta temperatura ambiente 

15 y .se evaporó. El residuo se repartió entre diclorometano (100 inL) y agua (20 mL). La lase

orgánica se lavó con agua (20 mL), se secó sobre NaaSO-i y se evaporó. H1 residuo .se 

purificó por HPLC preparativa (HaO-TFA/acetonitrilo; elución en gradiente). El p l l  de las 

fracciones apropiadas se ajustó a 12 mediante una di.solución acuosa de N aO ll y el 

acetonitrilo se eliminó bajo presión reducida. E l residuo acuoso se extrajo con 

2 0  diclorometano (2 x  100 niL), La fase orgánica se secó sobre NaaSOj y se evaporó a

sequedad para dar lugar al compuesto dcl título.

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : Ct5HsoN4 0 5  

[M + llj* ’ calculada; 727,3861 

25 [M + H p  medida: 727,3852

IR :  V : >C =0 : 1.705, 1.618 c m " ' ;  a m i d a :  1.509 c m ' ’ ; C-O-C: 1.242,1.166, 1.012 c n f '
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Etana C : H idroclo ruro  de 5-f5-(2-am inoetil)-2-f[(3R)-3-inetil-3,4-dihidroisoquinolin- 

2(lH )-il]ca rbon il}fen il]-N -[4 -(bencilox i)fen il]-N ,l,2 -tríine ííl-lH -p irro l-3 -carboxam ida  

E l compuesto de la Etapa B (0,35 g ; 0,48 mmoles) se disolvió/puso en suspensión en ácido 

clorhídrico 4 M  en dioxano (3 m L). La mezcla heterogénea so dejó con agitación durante 

5 30 minutos a temperatura ambiente y se evaporó a sequedad para proporcionar el

compuesto dcl título que se utilizó en la etapa siguiente sin ninguna purificación.

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C40H42N 4O3 

[M +H ] ̂  calculada : 627,3337 

1 0  [M +H ]^ medida : 627,3309

I R :  V :C -H : 2.931 c m ' ‘; > C = 0 :1.608 c m ' ’ ; a m i d a :  1.508 c n f ' ;  C-O-C: 1.233,1.012 c m ‘'

Etapa D : 2-(3-{4-[(4-H idroxifen il)(m etil)carbam oU ]-l,5-d im eíil-ÍH -p irro l-2-il}-4-

{[(3R)-3-metil-3,4-díhidroisoquinolin-2(lH)-il¡carbonU}feníl)etil}carbam ato de fe n ilo  

E l compuesto de la Etapa C (0,10 g ;  0,15 mmoles) está en diclorometano. Se le añade 

15 carbonocloridato de fenilo (0,027 g ; 0,17 mmoles) y diisopropiletilamina (0,097 g, 

0,75 inmoles). El medio de reacción se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. 

De.spués de d ilu ir en diclorometano (100 mL), la fase orgánica se lava con agua (20 mL), 

se evapora y se concentra. E l residuo se disuelve en ctanol y se añade un catalizador Pd/C 

(10 mg). E l medio de reacción se hidrogena a presión atmosférica a temperatura ambiente.

20 Cuando la reacción ha terminado, el catalizador se elimina por filtración, el filtrado se

concentra y el producto bruto se purifica por cromatografía íla.sh en gel de sílice

(diclorometano/metanol, gradiente 1-10%), para dar lugar al producto del título.

M icroanálisis e lem ental: (%ineáido (teórico))

%C=72,36(73,15);%H=6,15(6,14);%N=8.14(8,53)

25 Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : CtolLoN^üs 

[M+M]^ calculada : 657,3077 

[M + II] ' medida : 657,3062
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Eieinplo 46. Af-{4-Hidroxifenil)-A,l,2-trimetil-5-(2-{l(3£)-3-nictiI-3,4-

diliidroisoquinolin-2(lH)-¡l]carboiíil}-5-{2-[(feiioxiacet¡J)am¡nületU}feml)-l,H-|>irrol-

3-carboxamida

El compuesto deí título se obtiene según el procedimiento dcl Ejemplo 45 utilizando en la 

5 Etapa D el cloruro de 2-fenoxiacctilo como agente acilante.

M icroanálisis elem ental: (%medido (teórico))

%C=72,74(73,41);%H=6,38(6.31);%N=7,65(8,35)

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C11H42N4O5 

10 [M +H]^ calculada ; 671,3235

[M +H ]^ medida : 671,3226

Ejemplo 47. Hidrocloruro de /V-(4-hidroxjfcnil)-l,2-dim ctil-A-(l-m etil-lf/-pirazol-4-

i[)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-d¡hidroisüquinolin-2(líf)-il]carl>onil}-l,3-

benzüdioxül-5-il)-l//-pirrol-3-carboxamída

15 M icroanálisis e lem ental: (%medido (teórico))

%C=64,25(64,59);%H=5,4(5,7);%N=11,41(11,59);%Cl-=4,93(4,89)

Ejemplo 48. A-(4-Hidroxilénil)-N-(2-metoxipirim¡din-5-jl)-I,2-dimetil-5-(6-{[(3£)-3-

met¡l-3,4-diliidro¡soquinol¡n-2{l//)-lllcarbonil}-l,3-benzodjoxoI-5-il)-I7/-pirrol-3-

carboxaniida

2 0  M icroanálisis e lem ental: (%medido (teórico))

%C=68,07(68,45);%H=5(5,27);% N=lü,74(11,09)
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Eiemulo 49. Bishidrocloruro de A-(4-hidrox¡feii¡l)-l,2-d¡met¡l'A'-(l-metil-2,3-

dihidro-li/-pírrolo[2,3-6][)iridiii-5-i])-5-(6-{[(35)-3-(morfolÍH-4-ilnietil)-3,4-

dihidrolsoquinoUn-2(l/y)-il]carbonn}-l,3-benzi)dioxol-5-il)-l//-pirrol-3-carboxanúda

Etapa A  : N -(4 -{[te rc-B u til(d iP ie til)s ilü ]ox i}fen il)-l,2 -d im € til'N -(l- ine lil- lII-p irro lo [2 ,3 - 

5 b]pmdin-5-U)-5-(6-{[(3S)-3-(m orfolin-4-Um etil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)- 

il]carbonil}-f3-benzodioxo l-5-il)-lH -p irro l-3-carboxam ida

RI compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el 

ácido de la Preparación 11 y la (3L9)-3-(4-morfolinilmet¡l)-l,2,3,4*tetrahidroisoquinolina 

(véase la Preparación 3 ’)  en la Etapa A, así como el compuesto de la Preparación 13”  en la 

10 Etapa C.

Etapa B ; Bishidrocloruro de N -(4-h idroxifen ií)-l,2 -d im etil-N -(¡-m eíil-2 ,3-d ih idro-lH - 

pirw lo[2,3-b}p irid in-5-il)-5-(6-{[(3S)-3 ‘ (m orfolln-4-iln ietil)-3,4-dihidroisoquinolin- 

2(ÍII)-il]carbon il}-I,3-benzodioxol-5-il)-lH -p írro í-3-carhoxam ida  

A  una disolución de 0,21 g (0,2 mmoles) dcl compuesto de la Etapa A  en 3 m L de ácido

15 acético se añaden 85 rag de cianoborohidruro de sodio (5 cquivalentcs).EI medio de

reacción se agita durante 3 li a temperatura ambiente y durante una noche a 50°C. Se 

añaden 2,6 equivalentes de cianoborohidruro de sodio y el medio de reacción se calienta a 

5 (rC  durante 3 h. La operación se reitera una segunda vez (adición de 2,6 equivalentes de 

cianoborohidruro de sodio y calentamiento a 50*C durante 3 h). Después de coevaporar el 

20 ácido acético en presencia de tolueno, el residuo se recoge en 3 in L  de metanol. El pH de la

disolución se ajusta a 12 mediante una disolución metanólica de potasa IM . Después de

una noche de agitación a temperatura ambiente, el medio de reacción se vierte sobre una

disolución saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con diclorometano. La fase 

orgánica resultante se lava con una disolución saturada de NaCl, se seca sobre Na2 S0 4 , .se 

25 filtra y se concentra bajo presión reducida. El producto obtenido se purifica por

cromatografía en gel de sílice (diclorometano/ctanol/amoniaco 94/6/0,6) y en columna 

RP18 J.ichroprep (agua/acetonitrilo/ácido trifluoroacético). Después de evaporar el 

acetonitrilo, ei producto se neutraliza con bicarbonato de sodio. Se extrae con acetato de 

etilo. La fase orgánica se seca sobre Na?S0 4 , se filtra  y se concentra bajo presión reducida. 

30 El residuo obtenido se solubiliza en acetonitrilo y se salifica con una disolución IM  de
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ácido clorhídrico. Después de lio filizar, el producto del título se obtiene en la forma de un 

sólido.

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta; C43H44N 5O6 

5 [M +H ]'’ calculada : 741,3395

[M+H]*’ medida : 741,3400

Ejemplo 50. Hidrocloruro de A-(4-hidroxifenil)-N-(2-melox¡p¡ninidiii-5-il)-l,2-

diinetil-5-(6-{[(35)-3-(mürfolin-4-ilmetii)-3,4-diliidroisoqii¡nolin-2(l//)-ilJcarbonil}-

l,3-benzodioxol-5-il)-lH-[)irroI-3-carboxamida

1 0  Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C40H 40N 6O7 

[M +H ]'’ calculada: 717,3031 

[M + II] ' m edida: 717,3031

Ejemplo 51. 5-(5-{[(BencUcarbamoil)aniiiiüJmetil}-2-{[(3/í)-3*metil-3,4- 

15 dihidroisoquinolin-2(li/)-iUcarbonil}fenil)-A-(4-hídrox¡fen¡l)-A',J,2-trimetil-l/f-

pirrol-3-carboxamlda

El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 40 utilizando en la 

Etapa C el isocianato de bencilo como agente acilante.

M icroanálisis e lem ental: (%medido (teórico))

20 %C=73,39(73,26);%II=6,16(6,3);%N=10,Ü8(1U,68)

Masa de alta resolución (£57+) :

Fórmula b r u t a : C40H41N5O4 

[M +H]^ calculada : 656,3239 

[M +ÍI]'^ medida : 656,3226

a
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Ejemplo 52. 5-(5-{[(Etilcarbainoil)amiiio]met¡l}-2-{[(3/í)-3-inctil-3,4-

(l[hídroísoquinoljii-2(lff)-íl]carbon¡I}fcnil)-A'-(4-hldroxifeiijí)-A^,l»2-trjmetil-Uí-

pirroí-3-carboxamída

El compuesto del líta lo  se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 40 utilizando en la 

5 Etapa C el isocianato de etilo como agente acilante.

M icroanális is e lem ental: (%medido (teórico)) 

%C=71,4(70,8);%H=6,41(6,62);%N=n,24(ll,8)

Masa de alta resolución (£57+) :

Fórmula b ru ta : C35H 39N 5O4 

1 0  [M +H]^ calculada : 594,3082

[M + I ij*  medida : 594,3069

Ejemplo 53. A'-(4-Hidrüx¡feuil)-A,l,2-trimetl[-5-(2-{r(3/í)-3-metll-3,4*

dihidroísoqujnolin-2(l£0-jl]cai'boiiiI}-5-{[(fenoxiacetü)amino]metil)fenil)-lH-pirrol-

3-carboxainída

15 El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 40 utilizando en la

Etapa C el cloruro de 2-fenoxiacetilo como agente acilante.

M icroanális is e lem ental: (%inedido (teórico))

%C=72,32(73,15);%H=6,21(6,14);%N=7,84(8,53)

Masa de alta resolución (ESÍ+) :

2 0  Fórmula bruta : C40H40N 4O5

[M + Il]*  calculada: 657,3079 

[M +H]*’ medida : 657,3105

Ejemplo 54. At-(4>Hidroxifeni!)-l,2-dimetil-5-(2-{[(3i?)-3-metil-3,4- 

dl1údroisoquiiioliii-2(l//)'il]carbonil}-5'{[(fcnoxlacetil)amino]iiictil}fenil)-N-(l-metil- 

25 l//-p¡rrolo[2,3-6]piridin-5-il)-l//-pin'ol-3-carboxamidii

M icroanálisis elem ental: (%medido (teórico))
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%C=73,87(73.04);%1I=5,47(5,74);%N=10,26(10,87)

Eicmolo 55. 5-(5-[2-({[2-(4-Fluorofen¡l)etil]su(fonil}amiiio)etÍIJ-2-{[(3R)-3-metil-3,4-

dih¡droisoquinolin-2(li/)-¡l]carbonil}fenil)-A'-(4-hidroxifeníl)-Aí,l,2-li¡metil-lH'-

l)¡rrol-3-carboxamida

5 El compuesto del tílulo se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la 

Etapa D el cloruro de 2-(4-fluorofenil)etanosulfon¡lo como agente acilante.

M icroanálisis elem ental; (%medido (teórico))

%C=67,42(68,12);%H=5,76(6);%N=7,27(7,75);S=3,68(4,44)

Masa de a lta resolución (£57+) ;

10 Formula bruta : C41H43FN4O5S

[M +H ]" calculada: 723,3018 

[M +IIJ* medida : 723,3011

Eiemulo 56. 5-(S-{2-[(Bencilcarbamoil)aininü]ctil}-2-{{(3£)-3-mctil-3,4- 

dihidroisoquinolin-2(líí)-il|carbonil}feiiU)-A-(4-hidroxii‘enil)-A^,l,2-trlmetiMH- 

15 plrrol-3-carboxamida

El compuesto dcl tílulo se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la 

Etapa D el isocianato de bencilo como agente acilante.

M icroanálisis elemental: (%medido (teórico))

%C=71,14(73,52);%H=6,47(6,47);%N=9,42(10,46)

2 0  Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C41II43N5O4 

[M +H ]* calculada : 670,3395 

[M+H]'*’ medida : 670,3390

£ 2
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Eieiiiulo 57. A(-(4-Hidrox¡fen¡l)-A^,l,2-írimeül-5-(2-{[(3ÍÍ)-3-met¡l-3,4-

dih¡dro¡soqu¡nolin-2(l/í)-incarbonil}-S-{2-[(fcn¡lacctil)amino]eíil}fenn)-l//>pirroI-3-

cnrboxninida

El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la 

5 Etapa D el cloruro de fcnilacelilo como agente acilante.

M icroanális is e lem ental: (%meáido (teórico))

%C=75,46(75,21);%H=6,11(6,46);%N=8,31(8,56)

Masa de alta resolución (ESI+) :

F'órmula bru ta : C41H42N4O4 

10 [M +H]* calculada : 655,3286

[M +H ]* m edida: 655,3285

Ejemplo 58. N^-(4-Hidrox¡fcnil)-A/,l,2-tr¡metjl-5-(2-{[(3£)-3-nietil-3,4-

dihidrolsoquinoljn-2(lW)-il]carbonil}-5-{2-[(fenilcarbamoil)am¡noletil}fen¡l)-lí/-

pliTol-3-carboxamida

15 El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la

Etapa D el isocianato de fenilo como agente acilante.

M icroanálisis e lem ental: (%medido (teórico))

%C=71,25(73,26);%1I=6,12(6,3);%N=9,61(10,68)

Masa de alta resolución (£57+) .•

2 0  Fórmula bruta : C40H 4 ÍN 5O4

[M+H]'^ calculada: 656,3239 

[M +H ]* medida : 656,3226

Ejemplo 59. 5-(4-[({[2-(4-Fluorofenil)etillsulfonil}amíno)meti!|-2-{[(3/í)-3-metil-3,4- 

dlhidroisoquinülin-2(lÍí)-il]carbonil}fenil)-N-(4-lijdrox¡fenil)-j\,l,2-írim ct¡l-I//- 

25  pirrol-3-carboxamida

El compuesto del título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la

Etapa D el cloruro de 2-(4-nuorofenil)ctanosulfonilo como agente de sulfonilación.
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M icroanálisis e lem ental: (%medido (teórico))

%H=5,19(5,83);%N=7,28(7,9);S=4,45(4.52);%C=66.17(67,78)

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bru ta : C40H 41FN4OSS 

5 [M +H ]* calculada : 709,2866

[M + H p  medida : 709,2866

Ejemplo 60. Hidrocloruro de S-{S-cloro-2-{[(3S)-3-{[2-((Iímetilamino)etoxilmetH}-

3,4-dih¡droisoquinol¡n-2{IfO-illcarbonil}íenií)-A^-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-A^-foiiil-

l//-p¡rrol-3-carboxainida

10 Se utiliza el procedimiento del Ejemplo 29 reemplazando por una parte el hidrobrorauro de

4-(2-bromüetil)niorfnlina utilizado en la Etapa B por el hidrocloruro de

2-cloroetildimetilaniina, y añadiendo por otra parte una cantidad catalítica de yoduro de

tetrabutilamonio.

Masa de alta resolución (ESI+) :

15 Fórmula bruta : C 10H41CIN4O4

calculada : 677,2890 

[M +I I]* medida: 677,2887

Ejemplo 61. Hidrocloruro de W-(4-liidroxifenil)-l,2-dimetil-5-(6'{l(3ií)-3-metil-3,4- 

dihjdroisoquinüliU'2(l//)-il]carbonU}-l,3-benzodioxol-5'il)-/V-(piridin-4-il)-l//-pirrol- 

20 3-carboxamida

Masa de alta resolución (ESI->r) :

Fórmula bruta : C30H32N4O5 

fM +H]^ calculada : 601,2445 

jM+IlJ'* medida ; 601,2424

CM
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Ejemplo 62. 5-{5-Fluoi-c-4-nietoxi-2-{[(3iR)-3-met¡l-3,4-dihidioisoquinoíin-2(l^-

íI]cai*bon¡J}feníl)-A/-(4-h¡droxifenil)-l,2-d¡metil-A^-(l-meül-lH«pirazol-4-¡l)-l/í-plrrol-

3-cat'boxainlda

M icroanális is e lemental: (%medido (teórico))

5 %C=68,99(69,18);%H=5,89(5,64);% N-11,35(11,52)

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C33H34FN504 

[M + II]*  calculada : 608,2668 

[M +H ]^ m edida; 608,2640

10 Ejemplo 63. S-(5-Cloro-2-{[(3i?)-3-meíil-3,4-dihldroisoquiiioiin-2(l//)-

il]carboníl}fcnil)-A^-(4-hidroxlfenil)-l,2-d¡met¡l-A^-(l-metjl-lií-pirroio[2,3-6]p¡r¡dln-5-

il)-líí-pln-ol-3-carboxaniida

M icroíutólisis elemental: (%medido (teórico)) 

%C=70,48(70,85);%H=5,67(5,32);%N=11,2(10,87)

15 Masa de alta resolución (ESI-i-) :

Fórmula b ru ta : C3«H34C)N503 

(M +H j* calculada: 666,2242 

[M + f lj*  medida : 666,2235

Ejemplo 64. Hidrocloruro de A/,l,2-tnmeíll»A'-(l-nietil'LH-pirrolol2,3-/j]pjridin-5- 

20 il)-5-(6-{[(35'}-3-(morfolin-4-i!mctil)-3,4-d¡liidroisoqulnot¡n-2(lí/)-H]carbonil}-l,3-

heiuod¡oxol-5-jl)-lH-pirrol-3-caiboxam¡da

Masa de alta resolución ;

Fórmula bruta ; C^gFEoNftOs 

[M+IIJ^ calculada: 661,3133 

25 [M + IIp  medida: 661,3125
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Ejemplo 65. Ilidrocioruro de I,2-diinetil-A^-{l-metll-lií-pirrolo[2,3-/>|pir¡din-5-il)-5-

(6*{[(35)-3-(niarfoUn-4-iImetÍl)-3,4-dihidro¡soquliioIin-2(li/)-il]carbon¡l}-l,3-

benzodioxol-S-il)-A'-fen¡l-Líf-piiTol-3-carboxamida

Masa de alia resolución (ESI+) :

5 Fórmula bruta : C43H/12N 6ÜS

ÍM +H ]* calculada; 723,3289 

[M +H]^ m edida: 723,3287

Ejemplo 66. (4-{4-[(4-hidroxifenil)(m etil)tarbamoil]-l,5-dimetjl-l//-pírrol-2-il}-3- 

{[(3^)-3-mctil-3,4-dihidroisoquínoljn-2(l//)-il]carboni!}bencil)carbamato 

10 de 4'metilfenllo

El compuesto dcl título se obtiene según el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la 

Etapa D el 4-metilfenilcarbonocloridato como agente acilante.

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bru ta : C40H40N4O5 

15 [M +H ]  ̂calculada : 657,3079

[M +H ]^m edida: 657,3076

Eicnipío 67. Hidrocloruro de 5-{5-nuoro-2-{[(35)-3-(müríblin-4-llmetlÍ)-3,4-

dihidrüisoqu¡nolin-2(l/f)-il]carbon¡í}fenll)-A'-(4'hidroxiteníl)-l,2-dimcíii-A-(l-inctil-

lH-pirazül-4-il)-l//-plrrol-3-carboxam ida

20 M icroanálisis elemental: (%niedido (teórico))

%C=65,69(65,28);%H=5,38(5,77);%N=11,18C12,02);%C1-5,61(5,07)

Ejemplo 68. 5-(5-Muoro-4-hidroxi-2-{l(37?)-3-inetil-3,4-dib¡droisoqu!iiülin-2(l//)-

ilJcarbon¡i}fcnil)-A^-(4-bldrox¡feuil)-l,2-d¡metil-A/-(l-metil-I//-pirazo!-4-¡!)-l//-pirrol-

3-carbuxamida

25 Una disolución de Iribromoborano IN  (1,3 equivalente) en diclorometano se vierte

rápidamente a temperatura ambiente sobre una disolución del compuesto del Ejemplo 62

en diclorometano. Esta operación se reitera 2 veces para terminar la reacción en 5 li. El
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medio de reacción se vierte sobre etaiiol anhidro a 5°C. Después de 10 m iri de agitación, se 

añade una disolución acuosa saturada de NaHCOj. La mezcla se extrae con diclorometano, 

se seca sobre Na2S04 y se concentra a sequedad. E! producto bruto obtenido se purifica por 

HPIXI preparativa (HiO-TFA/acetonitrilo; elución en gradiente). E l pH de las fracciones 

5 apropiadas se ajusta a 12 con una disolución acuosa de NaHCOa y el acetonitrilo se

elimina bajo presión reducida. E l residuo acuoso se extrae con diclorometano. fase 

orgánica se seca sobre Na2S0 4  y se evapora a sequedad para dar lugar al compuesto del 

título.

Masa de alta resolución (ESI+) :

10 Fórmula bruta : C34H32FNSO4

[M+H]+ calculada : 594,2511 

[M + H p  m edida: 594,2517

Ejemplo 69. Hjdrocloruro de A^-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-5-(6-{[(3S)-3'[(4- 

nietllpipei’a7,ín-l-ll)metin-3,4-dihidroisoquinolin-2(líí)-ii]carbonil}-l,3-benzodioxol- 

15 5-il)-A '-(l-metil-Líf-pírrolo[2,3-¿jpjridin-5-il)-l//-pirrol-3-carboxaniida

Masa de alta resolución (ESl-i-) :

F’ónnula bruta : C44H45N7O.S 

[M +II]^  calculada: 752,3555 

[M + H ]' medida : 752,3552

20 Ejemplo 70. Hidrocloruro de A^-(4-hidroxifeiiil)-l,2-dimet¡l-5-(6-{[(3S)-3-[(4-

metilpiperazin-l-jl)ineti[]-3,4-dihidi'oisoquinol¡n-2(ii/)-ii]c»rbonil}-I,3-ben/odíoxol-

5-¡l)‘A'-(plridin-4-il)-U/-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bruta : C41H42N6O5 

25 [M + ll ] '  calculada ; 699,3289

[M +H ]* medida ; 699,3293



- 7 8 -

Eiemplo 71. Hidrocloruro de 5-(5‘Cloro-2-{[(3S)-3-(morfol¡n-4-ilmetil)-3,4- 

dihidro¡soqumoUn-2(líO“il]carbonil}fenll)-A^-(4-h¡drox¡fenil)-l,2-dimetil-A'^-(l-metiI- 

lH-plrrolo[2,3-d]piridin“5 - i l ) - l i / ’pirroI-3-carboxamida

Masa de a lta resolución (ESI+) :

Fórmula b ru ta : C42H 41CIN 5O4 

[M +H ]* calculada: 723,3289 

[M +H ]* m edida: 723,3287

Ejemplo 72. 5-{5“ClorO'2-{[(35')-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-d¡h¡dro¡soqumolm-2(lH)- 

ü]carbonil}fenU)-iV-(4-hidroxifeml)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-lfir“beiicim¡daz;ol-5“¡l)-lfiir- 

10 pirrol-3-carboxamlda

M icroanális is elem ental: (%medido (teórico)) 

%C=68,90(69,17);%H=5,32(5,67);%N=11,40(11,52)

Ejemplo 73. Bishidrocloruro de A''(4-hidroxifenil)-l,2“dimetíl-5-(6-{[(3S)-3- 

(morfolin»4-ilmet¡l)-3,4-d¡hídro¡soquinoHn-2(lfi0-íI]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-A^- 

15 (piridin-4>¡í)-lFÍ-pirrol-3-carboxam¡da
I

i

Masa de alta resolución (ESI+) :

Fórmula bru ta : C40H 39N 5O6 

I [M +H ]* calculada : 686,2973

[M +H ]* m edida: 686,2971
I

i

I 2 0  Ejemplo 74. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ílmetil)-3,4-

dihidroísoquinolin-2(LH)-jl]carboníl}fen¡l)-Ar-(4‘h¡drox¡fenil)-l,2-dimetjl-N”(piridin-
i

4-¡l)-li/'p lrrol-3-carboxam ida
!

I

! Masa de alta resolución (ESI+) :

i Fórmula bruta : C39H 38CIN 5O4

25 [M +H ]* calculada : 676,2685

[M +H ]* medida : 676,2684
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Ejemplo 75» A^-(4-Hidroxifenil)-l-metil-A^-{l-metil-lií-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-

(morfoHn-4-ílmetil)-3,4-d¡hidro¡soqu¡noUn-2(tfiO-il]carbon¡l}-l,3-benzodioxol-5-il)-2-

(trifluorometil)-<]if-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 76. 2-(Difluorometil)-A^-(4-h¡droxlfenll)-l-metil«A'^-(l-metil-lií-pirazol-4-il)- 

5 5-(6-{[(35)-3-(raorfolin-4-ilmetil)>3,4-dlhidroisoquinolin-2(lí/)-il]carboni!}-l,3- 

benzodioxol-5-il)-lH-pirrol-3-carboxamlda

Ejemplo 77. iV-(4-H¡droxjfenll)-2-(metoximetjl)-l“m etil-iV-(l-m etil'lif-p irazol-4-il)-

5-(6-{[(35)-3-(morfol¡p-4-¡lmetil)-3,4-d¡hidro¡soqu¡nol¡n-2(tH)-il]carbonil}-l,3-

benzodioxol-5-jl)-Uir-pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 78. 2-(2,2-Dlfluoroetíl)-iV'(4-h¡drox¡fenil)-l-met¡l-/^-(l-metil-lií-pirazol-4-

il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-¡lmet¡l)-3,4-d¡hidroÍ5oquinolin-2(lfí)“¡l]carboníl}-l,3- 

benzod¡oxol-5-jl)>líf-p¡rrol-3-carboxamida

Ejemplo 79. iV-(4-Hidroxifenil)-l-metiI-A^-(l-met¡l-lH-p¡razol-4-iI)-5-(6-{[(35)-3- 

(morfoUn-4-ilmetil)-3,4-djh¡droisoqu¡noUn-2(líO-il]carbonil}-l,3-benzod!oxol-5-il)-2- 

15 (2,2,2-trjfluoroetil)-lfif-p¡iTol-3-carboxamjda

Ejemplo 80. A^-{4-H¡droxifen¡l)-2-(2-metoxietil)-l'metil-A^-{l-metil-líí-pirazol-4-il)-

5-(6-{[(35)'3"(morfolin-4-¡lmetil)-3,4-dihidroisoquinol¡n-2(li/)-¡l]carbon¡l}"l,3-

benzodíoxol-5-il)-lJÍ«pjrrol-3-carboxamida

Ejemplo 81. A^-(4-Hídrox¡fenil)-l-metil-5-(6-{[(3/?)-3-metil-3,4-dih¡droísoqujnolin- 

20 2{líO-¡llcarbonil}-l,3-benzodioxol>5-jl)-A^-(l-met¡l-lií-p¡razol-4-ll)-2-[2-(morfoUn-4-

¡l)etjl]-li/-pirrol-3-carboxam ída

Ejemplo 82. A^-(4-Hidroxífenil)-l-metil-5-(6-{[(3/?)“3-metjl-3,4-dih¡droisoqu¡noHn-

2(l//)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-¡l)-A'^-(l-metil-l/í-pirazol-4-il)-2-(morfQUn-4-

ílmet¡l)-líf-pirrol-3-carboxamida
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Eiemplo 83. A^-(4-HidroxifeiiiI)-l-metU-A'-(l-metil-LBr-pirrolo[2,3-6]p¡rid¡n-5-il)-5-

(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetU)-3,4-dihídroisoqu¡noriii-2(lH)-tl]carbon¡l}-l,3-

benzodioxol-5-U)-2-(trifluorometil)-lír-'pirrol-3-carboxamida

Efemplo 84. 2-(Difluorometil)-A'^-(4-hidroxifeniI)-l-metiI-A(-(l-raetiI-lír-pirrolo[2,3- 

5 ¿»]pirídin-5-U)-5-(6'{((35)-3-(raorfoUn-4-ilmetii)-3,4-dih¡droisoqu¡noUn-2(l/í)- 

¡I]carboníl}-l,3-benzodioxol-5-il)-líf-p¡rrol-3-carboxaniida

Ejemplo 85. Ar-(4-Hídroxlfenil)-2-(metoximetil)-l-metll-A^-(l-metil-lff-p¡rrolo[2,3-

6]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolln-4-¡lmetil)-3,4-dih¡droisoquinoljn-2(l/0-

jl]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-líf-pirrol-3-carboxamjda

10 Ejemplo 86. 2-(2,2-Difluoroetil)-iV-(4-hidroxifenil)-l-metíl-Ar-(l-metil“l í f -

pirroloí2,3-6]plr¡din-5-il)-5>(6“{[(35)-3-(morfolin-4-ílmetil)-3,4-djhidro¡soqu¡nolin-

2(l/f)-illcarbonil}-l,3-benzodioxol-5-¡l)-li/-pirrol-3-carboxamjda

Ejemplo 87. A^-(4-Hidrox¡fenil)-l-metil-A^-(l-met¡l-li/-p¡rrolo[2,3-¿>]p¡rid¡n-5-¡l)-5- 

(6-{[(35)-3-(morfolín-4-ilmetil)-3,4-dihídro¡soqu¡nolin-2(líO-illcarbonil}-l,3- 

15 benzodíoxol-5-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-lfir-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 88. A''«(4’Hidroxlfenjl)-2-(2»metox¡etil)'»l-metil-A^-(l-metil-lír-pjrrolo[2,3-

6]piridin-5-il)-5-(6“{[(35')-3-(morfolln-4-iImet¡l)-3,4-dihidroisoquinoljn-2(líO-

¡l]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-lH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 89. A^-(4-Hldroxjfenil)-l-metil“A^-(l-metil-Lfir-p¡rrolo[2,3-63p¡ridin-5-jl)-2- 

20 [2-(morfoün-4-il)etil]-5-(6-([(3jR)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(ljfi0“il]carbonil}-

l.,3-benzodioxol-5-il)-ljf?-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 90. iV-(4-Hjdroxjfenjl)-l-metil-A^-(l-metjMií-p¡rrolo[2,3-6]pir¡dín-5-¡l)-2-

(morfolln-4-ilmetil)-5-(6-{[(3jR)-3-metil-3,4-dihidrojsoqu¡nolin-2(lí0*jllcarbonil}-l,3-

benzodioxol-5-il)-LH-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 91. Af«(4-Hidroxifenil)-2-metil“A'^-(l-metll-lJí-p¡razol-4-il)-5-(6'{[(35)-3-

(morfolin-4-ilmeül)-3,4’díhidroisoquinolin-2(lfi0-ll]carbon¡l}-l,3-benzod¡oxol-5-il)-

lií-p¡rrol-3'Carboxamida

Ejemplo 92. l-Etil-Af-(4-hidroxifeii¡l)-2-metjl-A^-(l-metil-lií-pírazol-4-il)-5-(6-{[{35)- 

5 3-(morfolin<4-ilmetil)-3,4-dihidroisoqujnoliii-2(l/í)<iljcarbonil}-l,3-benzodjoxol-5-il)-

líiT-plrrol-3-carboxamida

Ejemplo 93. iV-(4-Hidroxifeii¡l)-l-(2-metox¡etjl)-2-met¡l“A^-(l-metil-lií-pirazol-4-il)-

5>(6-{[(3S)"3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-d¡hídro¡soqu¡noljn-2(lfi0-íl]carboiiil}-l,3-

benzodioxol-5-¡l)-LÉf-pírrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 94. l-(2-Fluoroet¡l)-A^-(4-hjdroxjfeml)-2-met¡biV-(l-metil-li/-p¡razol-4‘il)-5-

(6“{((3S)-3-(morfol¡n-4-ilmetjl)-3,4-dihidroisoquinolin-2(l//)‘ jUcarbonil}-l,3- 

benzodjoxol*5-jl)-líf-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 95. l-(2 ,2 ‘Djfluoroetil)'Af-(4-hidrox¡fenil)-2-metil-A^-(l-metil-l/í-p¡razol-4- 

ll)-5-(6-{[(3S)-3-(raorfolin-4-¡lmetll)-3,4-diliidroisoqulnolin-2(lfí)-¡l]carbonil}-l,3- 

15 benzodioxol-5-il)-li/-pirrol-3-carboxarajda

Ejemplo 96. Ar-(4-Hidroxifen¡l)-2-met¡l-5-(6-{[(3j?)-3-met¡l-3,4-djh¡drojsoqu¡nolin-

2(lií)-¡l]carboii¡l}-l,3-benzodioxol>5-il)“iV-(l-m etil-lff-pirazol-4-¡l)-l-[2-(m orfol¡n-4-

¡l)et¡13-lff-p¡rrol-3"Carboxam¡da

Ejemplo 97. A^-(4-Hldroxífenil)-2-metjl-5-(6“{[(3/?)-3-met¡l-3,4-dihldroisoquinoHn- 

20 2(lH)-il]carbon¡l}-l,3-benzodioxol-5“ll)-l-[2-(morfolin-4-il)etil]-Ar-fenil-lií-pirrol-3-

carboxamída

Ejemplo 98. l-[2-(Dímetjlamino)etil]-A^-(4-hidroxifenil)-2-metil-5«(6-{[(3i?)-3-metil-

3,4-dihidro¡soqujnolin-2(lJfí)“¡l]carbonil}-l,3-benzodjoxol-5"¡l)-A^-fenil-líf>pirrol-3- 

25 carboxamída
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Eiemplo 99. A/^-(4-HidroxifenU)"l-{2-[(2-metoxietil)(metil)ainino]etU}-2-metU-5-(6" 

{[(3i?)-3-nietil-3,4-d¡hidro¡soquinoün-2(líO-il]carbonil}-l,3-benzodíoxol-5-U)-iV-(l- 

metil-lií-pirazol-4-il)-17/-pirrol-3-carboxain¡da

Ejemplo 100. 5-(5-FjuorO‘4“metox¡-2-{[(35)-3*(morfol¡n"4-ilmet¡l)-3,4- 

5 dihidroisoquínoIjn"2(líO-il]carbonjl}feniI)-A^-(4-hídrox¡fenil)-l,2-d¡metil-lV-(l-meti!- 

iíir-p¡razol-4-ll)-lff-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 101. 5“(4-FluorO“5-metoxj-2-{í(35)-3-(morfoIin-4-ilmetiI)-3,4-

dihidroisoqujnol¡n-2(l/í)-il]carbonll}fenil)-iV-(4-hidrox¡fenll)-l,2-dimet¡l-A^-(l-metil-

tfif-pirazol-4-il)-lí¡r-pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 102. 5-(5-Cloro-2-{[(35)«3-[(4-met¡lpiperazin-l-il)metil]-3,4-

d¡hidroisoquínolin-2(lH)-il]carbonil}fenjl)-A^-(4-hidroxjfenjl)"l,2-dimetil-iV-(l-metil-

lH-pirrolo[2,3-&]p¡ridiii-5-il)-líí-pirrol-3-carboxam ida

Ejemplo 103. 5-(5-Cloro-2-{f(35)-3-f(4-metilpiperazin-l-il)metill-3.4- 

djhidroisoquínolin-2(lfiiO-il]carbonil}fenil)-l,2-dimetíl-Af-(l-metil-líf-pjrrolo[2,3- 

15 6]piridln-5-il)-iV-fenil-l/f-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 104. A^-(4-Hidroxifenjl)-1.2-dimetil-A^-(l’metil-lff-pirazolor3»4-¿lpiridin-5-

¡l)-5-(6-{[(35)“3-(morfol¡n-4-ilmetil)-3,4-djhjdroisoquinoUn-2(lfi0-il]carbon¡l}-l,3-

benzodíoxol'5-il)'líf-plrrol-3-carboxaraida

Ejemplo 1Q5. 5-(5-Cloro-2-{{{35)>3-(morfoIin-4-ilmetil)"3,4-dlhídroisoqu¡nolin-2(li/)- 

20 ¡l]carbonil}fenll)-iV-(4-hldroxifenil)-l,2-dlmetil-iV-(l-metil-2,3-dihidro-lií-pirrolo[2,3-

6]pjridin-5-il)-lfir-pirrol-3-carboxam¡da

Ejemplo 106. 5-(5"Cloro-2"{r(35)"3»(morfoUn’4-ilmetil)"3.4-dihjdroisoaujnolln»2flif)-

¡l]carbonil}fen¡l)-l,2-dimetil-A^-(l-metjl-lH-p¡rrolo[2,3-6]pirid¡n-5-il)-A^-fenil-llí-

pirrol-3'Carboxamjda
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Eiemplo 107. S-(5-Cloro-2-{[(35)-3“{morfolini-4-ilmet¡I)-3,4-d¡hidroisoquinoIin-2(líO-

il]carbonil}feniI)-iV-(4-fluorofen!l)-l,2-diinetU-A^-(l-met¡I-líf-pirroIo[2,3-¿]pirid¡n-5-

iI)-lií-pirroi"3-carboxamida

Ejemplo 108, 5-(5”Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin«4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinoI¡n-2(JLH)- 

5 ¡l]carbon¡l}fenil)-A^-(5-ciano-l-metjl-ljfir-p!rrol-3-il)-A^-(4-h¡drox¡fen¡l)»l,2-dímetjl-ljfir“ 

pjrrol-3-carboxamida

Ejemplo 109. 5-(5'Cloro-2-{[(35)-3-(morfol¡n-4-ilmetll)-3,4-d¡hidroisoquinoUn-2(líO"

il]carbonil}fenil)-A^-(6-c¡anopjrjdín-2-il)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetjl-li/-pirrol-3-

carboxamída

10 Ejemplo 110. 5>(5’ClorO“2-irf35)-3-fmorfolin-4-ilmetin-3.4-dihldroisoquinolin-2fl/f)-

il]carbonjl}fenjl)-A^-(4-cjanopiridin-2-¡l)-A^-(4-hidrox¡fenil)-l,2-dimetil-Hí-pirrol-3- 

carboxamlda

Ejemplo 111. 5-(5"Cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-jlmetil)-3,4-d¡hidroisoquinolín-2(lH)- 

il]carbonil}fenil)"A^-(4-cianopirimjdiii-2-il)-A^-(4-hidroxifenjl)-l,2-dimetil-16f-p¡rrol-3- 

15 carboxamída

Ejemplo 112. 5-(S-Cloro‘2-{[(35)-3-(morfolín-4'ilmet¡l)-3,4-dihidroisoqu¡nol¡n-2(lH)'

il3carbon¡l}fen¡l)-A^-[2-(dimetllamjno)pir¡din-4-il]"iV-(4-hidrox¡fenil)-l,2-dimetil-ifir-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 113. 5-(5-Cloro-2-{[(35)“3-(raorfol¡n-4-ilmetil)-3,4-dihídroisoqujnoljn-2(lií)-

20 íl]carbon¡l}fenil)-A^-(4-hldrox¡fen¡l)-l,2-dímetiI-A^-(l-metil-lií-bencimjdazol-5-il)-lií-

pírrol-3-carboxamída

Ejemplo 114. 5-f5’-Cloro»2-(ff35j-3-(morfolin-4-ilmetil)-3.4-dihidroisoquino!iii-2n//l-

il]carbonil}fenil)-A^-(4-hjdroxifenil)“l,2-dim etil“A^>(p¡razolo[l,5-a]pir¡mídln-6-il)-lír-

pirrol-3-carboxamída
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Ejemplo 115. 5-(5-Cloro-2-{f(35)-3-f(9a5)-hexah}dropirazino[2,l-ciri<4lQxazin-8(lif)- 

ilmetil]-3,4-diíiidroisoquiniOlin-2(lí0"il]carbonil}fenil)-iV-(4-hidroxifeiiíl)-l,2-dimetíl- 

iV-(l-metil-Lfif-p¡razol'4-il)-lH-pirrol-3-carboxamtda

Ejemplo 116. 5-(5“Cloro-2-{((3S)-3-[(9a/í)-hexahjdropirazino[2,l-c][lj4]oxazin-8(lH)' 

5 ilmet¡l]-3,4-díhídroisoquinolin-2(l/í)-il]carbonil}feniI)-A^“(4-hldroxifenjl)-l,2-dimetjl-

A i-(l-m etil-lfí-pirazol-4-jl)"l/í-p¡rrol-3-carboxam ida

Ejemplo 117. 5-(5-Cloro-2-{í(35)-3-(fluorometjl)-3.4-dthidroisoquinolin-2(li/)- 

il]carboníl}fenil)-iV-(4-h¡droxifePÍl)“l,2-d¡m etil-iV -(l-m etjl-líí-p írazol-4-il)-líf-p jrro l- 

10 3-carboxamlda

Ejemplo 118. 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(difluorometjl)-3,4-djhidroisoqujnolin-2(LíO-

il]carbon!l}fenll)-iV-(4-hidroxifenjl)-l,2-dimetjl-iV-(l-metjl-Líí-p¡razol-4"íl)-l/í-p¡rrol-

3-carboxamlda

Ejemplo 119. 5’ f5-Cloro-2-lf(35)-3-(trifluorometin-3.4-djhidroisoquínolin-2(Lg)- 

15 jl]carbonjl}fenil)-iV-(4-hidroxjfenil)-l,2-dimet¡l-iV-(l-m etil-lH-pjrazol-4-jl)-líí-p¡rrol-

3-carboxamida

Ejemplo 120. 5-(5-Cloro-2'{[(3S)-3-[{3-cjanoazetid¡n-l-jl)met¡l]-3,4-

dihidroisoqujnolin-2(l/í)’jl]carbonjl}fen¡l)-A^-(4-hjdrox¡fenjI)-l,2-dimet¡l-A^-(l-metil-

lír-pjrazol-4-¡l)-lff-pirrol-3-carboxam ida

i 20 Ejemplo 121. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3'(morfol¡n-4-ilmetil)-3,4-d¡hidroisoqujnolin-2(LH)-

il]carbonil}fenll)-N-(l-etil-lií-pirazol-4-il)-A^-(4-hidroxifenjl)-l,2-d¡m etíl-líf-pírrol-3- 

I carboxamída

Ejemplo 122. 5-(5-cloro-2-{[(35')-3-(morfol¡n>4-ilmetil)-3,4-d¡hidroisoquinol¡n-2(lfí)- 

il]carbonjl}fen¡l)-A^-(l-c¡clopropil-l/í-pirazol-4-il)-At-(4-hidroxifen¡l)-l,2-djmetil-líí- 

25 pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 123. 5-(5-cioro-2-{[(35)-3-(morfoIín-4-ilmetil)-3,4-djhidro¡soquinolin-2(li?)- 

¡I]carbon!l}fen¡i)-Ar-(4-hidroxjfenil)-l,2-d¡metll-A^-[l-(tr¡fluorometíl)-lií-pirazol-4-jl]- 

líT-pjrroI-3-carboxamida

Ejemplo 124. 5-(5-clorQ-2-{[(35)-3-(morfoUn-4-ilmetil)-3,4-d¡hjdrojsoquinolín-2(li/)- 

5 il]carbonjI}fen¡i)-A^-[l-(difluorometiI)-lír-pirazol-4-il]-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-d¡metil- 

líí-p¡rrol-3-earboxam ¡da

Ejemplo 125. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfol¡n-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoqu¡nolin-2(LíO-

ll]carbonil}feml)-iV-(4-hjdroxífenjl)-A^-[l-(2-metoxjetll)-ltf-pirazol-4-¡l]-l,2-dimetil-

UiT-pirroI-S-carboxamida

10 Ejemplo 126. 5-(5-doro-2-{f(3.S)-3-(morfoliii-4-ilmetjl)-3.4-díhídroisoquinolin-2(lifi-

il]carbon¡l}fen¡l)-iV-(4-hidrox¡feiiil)-l,2-d¡metil-A^-[l-(oxetan-3-il)-l/f-p¡razol-4-il]-líí- 

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 127. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(moifol¡n-4-ilmetil)-3,4-díhidroisoqujnolin-2(líO“ 

jncarbon¡l}fenil)-A^-(4-hidroxjfenil)-l,2-d¡metil-A^-[l-(tetrahidrofuraa-3-¡l)-lií- 

15 p¡razol-4-il]-líí-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 128. 5-(5’Cloro-2-{f(35)-3-(morfolín-4-ilmetíl)-3.4-dihidroisoquinolin-2(lfí)-

il]carbonjl}fenil)-iV-[l-(2-hidroxí-2-metilpropil)-LH-pirazol-4-il]-iV-(4-hjdrox¡fenil)-

l,2-dlme(¡l-ljH-pírrol-3-carboxam¡da

Ejemplo 129. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-llmetil)-3,4-dihidrojsoqu¡nolin-2(líO- 

20 il]carbon¡l}fenil)-l,2-dimetll-iV-(l-metil-2,3-dihidro-lfir-p¡rrolo[2,3-6]p¡ridin-5-il)-N-

fenj|-lií-pirrol-3-carboxam¡da

Ejemplo 130. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(raorfolin-4-ilmet¡l)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-

il]carbonil}fen¡l)-A'^-(4-fluorofeníl)-l,2-dimetjl-A^-(l-metil-2,3-dihidro-líf-pirrolo[2,3-

iE»]piridin-5-il)-lií-p¡rrol-3-carboxamjda
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Eleroplo 131. 5-(5-doro-2-{r(35)-3-(morfotin-4-iimetil)-3,4-dihidroísoquinoHn-2(Ig)- 

ü]carbonH}fenil)-iV-(4-h¡droxlfenn)-A^,l,2-trimet¡I-lií-p¡rrol-3-carboxaimida

Ejemplo 132. 5-(5-cloro-2-'{í(35)-3'-(morfQlin-4-ilmetil)-3,4»dihidroísoquinolín-2(lií)-

iI]carbonil}fenil)-A'-(2-h¡droxipir¡midín-5-il)-l,2-d¡metiI-A^-feníl-lff-pjrroI-3"

carboxamída

Ejemplo 133. 5-(S-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-¡lmetil)-3,4-díhidroisoqu¡nolin-2(ljF0-

il]carbonil}fenil)-iV-(2-hidrox¡pirimidin-5“il)‘ l,2-dimetil-A^-(l-metil-liy-p¡rrolo[2,3-

¿]pirldin-5-il)-tfir-pírrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 134. 5-f5-cloro-2-ir(35)-3-(morfolin-4-ilmetíl)-3,4-dihidrojsoauinolio-2(l/fi-

ll]carbonil}fenil)-iV-(2-hidrox!plrimid¡n-5-il)-l,2-^dimetil-iV-(l-metil-2,3-dihidro-l/í- 

pirrolo[2,3-£'lpirid¡ii-5-jl)-lií-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 135. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmet¡l)’3,4-dihidroisoqu¡nol¡n-2(l/í)“ 

il]carbonjl}fenil)-iV-(2-hidrox¡pírimid¡n-5-il)-l,2-d¡metil-A^-(l-metil-lJFf‘pírazol-4-il)- 

15 líí-pirrol-3-carboxaraida

Eiemglg_1^5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfoljn-4-ilmetil)-3,4-dihidro¡soqu¡nolin-2(Lfi0- 

U]carbonil}fenil)-iV-(4-hidrox¡fenil)-2-metil-A'^-(l-metil-lfí-pirazol“4-¡l)-lÍ7r-pirrol-3- 

carboxamída

Ejemplo 137. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolln-4-llmetll)-3,4-dlh¡droisoqujnolín-2(lí0“ 

20 il]carbon¡l}fenil)-A/^-(4-hidroxifenll)-2-metü-A^-(l-metíl-tfir-pírrolo[2,3-Zií]pjridm-5-il)-

lií-pirrol-3-carboxam ida

Ejemplo 138. 5-(5-cloro-2-U(35)-3-(morfolin-4-llmetlfí-3.4-dlhidroisoquínolin-2(ljBn- 

jl]carboiiil}fenil)-A^-(4-h¡droxjfenil)-2-metll-A^-(l-metil-2,3-dihidro-lJí-pirrolo(2,3- 

25 &)pirid¡n-5-il)-líf-pirrol-3’Carboxamida

(O
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Ejemplo 139. 5-f5-cloro-2-(f(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3.4-díhidroisoaumoLiii-2(Ltf)-

il]carbonil}feiiil)-A^“(4-h¡droxifenil)-l-metil“A^-(l-m etíl-líí-p irazol-4-il)-l//-p irrol-3-

carboxamída

Ejemplo 140. 5-f5-cloro-2-{f(3S')-3-(morfoliii-4-ilmetil)“3.4-dihidrolsoquinolin-2(Ltf)- 

5 il]carbonil}fenil)-A^-(4-hidroxifenil)-l-metil-N-(l'metil-Lff-pirrolo[2,3-6]pirid¡n-5-il)- 

Lff-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 141. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3'(morfoljn-4-ilmetíl)-3,4-dihídro¡soquinolin“2 ( l í í ) '

il]carboml}fenil)-iV-(4-hidroxifenil)-l-metil-iV-(l-metil-2,3-d¡h¡dro-lfií-pirrolo[2,3-

í>]pir¡din-5-il)-lií-pirrol-3-carboxam¡da

10 Ejemplo 142. S-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-jlmetll)-3,4”dihidroisoqu¡noljn-2(li/)-

il]carbon¡l}fen¡l)-l-etil-A^-(4-hidroxifen¡l)-2-metil’A'"(l-metjl«l/í>p¡razol’4-¡l)-lJ Í- 

pirrol-3-carboxa mí da

Ejemplo 143. 5-(5-cloro-2-{((35)-3-(morfolín-4-ílmetíl)-3,4-díhídroísoqulno!ín-2(l/í)- 

íl]carboníl}feníl)-l-etíl-N“(4-hídroxlfenil)-2-met¡l“A^-(l-metíl-líf-pirrolo[2,3-í»]pirídin- 

15 5-il)-tf¡f-pírrol-3-carboxamida

Ejemplo 144, S-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetíl)-3,4-díhídroísoquinolín-2(Lí/)“

íl]carboníl}fenil)-l-etíl-iV-{4-hídroxífeiiíl)-2-metil-A^-(l"metíl-2,3-díhídro-lií"

pírrolo[2,3-¿]pírídin-5-il)-l//-pírrol-3"Carboxamida

Ejemplo 145. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3'{morfolín-4-ílmetil)-3,4-díh¡droisoquinolin-2(líí)- 

20 il]carbonil}fenil)-A^-(4-hidroxjfeni!)-l-(2-raetoxietíl)-2-metíl-A^-(l-metíl-lií-pírazol-4-

íl)-Uí-pírrol-3-carboxamída

Ejemplo 146. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolín-4"ílmetíl)'-3,4-díhjdroísoquínolín-2(LF/)-

íl]carboníl}feníl)-A^-(4-hidroxífeníl)-l-{2-metoxietil)-2-metil-Ar-(l-metjl“l í f “

pírrolo[2,3-¿>]pírídín-5-íl)’ líí-pirrol-3-carboxam ída
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i jgjjynpjoJJiT. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfoIin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolm-2(l/f)- 

il]carbonil}fen¡l)-A^-{4-hidroxifenU)-l-(2-metoxietU)-2-metil-A^-(l-raettl-2,3-dihidro-
i

lfir-pirrolo[2,3-ft]piridin"5‘U)-ljfir-pirrol-3-carboxainida

I Ejemplo 148. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfoljn-4-ilmetil)-3,4>dlhidroisoquinolin'2(lH)- 

5 il]carboiiil}fenil)«l-(2-fluoroet¡l)'iV-(4-h¡droxifenjl)-2-metil-A^-(l-metil-líí-pirazol-4-

il)-lff-pirrol-3'Carboxamida

Ejemplo 149. 5-(5-cloro-2-{[(3iS)-3-(morfoljn-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(líí)“ 

jl]carbonil}fenil)-l-(2-fluoroetil)-iV-(4-hjdrox¡fen¡l)-2-metll-A^-(l“m etíl-líí-p irrolo[2,3- 

! ¿>]piridin-5-il)-líf-pírrol-3-carboxamída
í
I

10 Ejemplo 150. 5-(5"Cloro-2-{r(35)-3-(morfolin’4»ilmetil)-3,4-díhidroisoquinolín-2(lfl)-

' ¡l]carbonil}fenil)-l-(2-fluoroetil)-A^-(4-hidrox¡fenil)-2-metil-Ar-(l-metil-2,3-dihídro-
I

lfir-pirrolo[2,3-i)]pjrídin-5-jl)-lfif-pjrrol'3-carboxamida
I

Ejemplo 151. 5“(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfoUn-4-ilmetíl)-3,4-dihidroisoqu¡nol¡n-2(líO- 

¡ il]carbonil}fenil)-l-(2,2-dífluoroetil)«A^-(4-hidrox¡fen¡l)-2-metil-A^-(l-met¡l-lH-plrazol-

15 4-il)-li?-p¡rrol-3-carboxamida

I

' Ejemplo 152. 5-(5-clQro-2«{[(3S)-3“(morfol¡n-441met¡l)-3,4-dihidroisoqu¡nolln-2(l//)-

il]carboni!}fen¡l)-l-(2,2-d¡fluoroetil)-iV-(4-hidrox¡fen¡l)-2-metil-iV-(l-metil'lií> 

p¡rrolo[2,3-¿]piridjii-5-il)-l/f-pírrol-3-carboxam!da
i

I Ejemplo 153. 5-(5-cloro-2“{[{35)-3"(morfoUn-4-ilmetil)-3,4-dihidro¡soquinolin-2(líí)-

20 ¡l]carbonil}fenil)-l-(2,2-difluoroetil)-JV-(4-hidroxlfeniI)-2“metil-A^-(l-met¡l“2,3-dihldro-

líí-pírrolo[2,3-6]pírid¡n-5-¡l)-líf-piirrol"3-carboxamida

!

Ejemplo 154. 5-(5-cloro-2-ir(3S)-3-(morfQlin-4-ilmetín-3.4-díhidrojsoqu¡noljn-2(l/n- 

il]carbonil}fenil)-A^-(4-hidroxjfen¡l)-2-meül”A^-(l-m etil-lií-pirazol-4-il)-l-(2,2,2- 

' trifluoroetil)-lír-pirrol-3-carboxamida

&1



Ejemplo 155. 5-(5-cloro-2-U(35)-3-(morfQlin-4-íímetil)-3.4-dihidroisoquinolin-2(l/rt- 

il]carbonil}feuil)-iV-(4-h¡droxifenil)-2-metil-iV-(l-raetH-lJHr>pirrolo[2,3"í>]pir¡din-5-il)^

l-(2,2,2-trífluoroetil)-l/f-pirrol-3-carboxam ida

Ejemplo 156. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfol¡n-4-ilmetil)-3,4-dihidro¡soquinolm-2(líí)- 

5 íl]carbonll}fenil)-A/'-(4-liidroxifenil)-2-raetü-iV-(l-metil-2,3-dihidro-lff-pirrolo[2,3“ 

6]piridtn-5”il)“l-(2,2,2'trifluoroetil)-lfír-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 157. 5-(5-cloro-2-{r(3i?)-3-metil-3«4-dlhidroisoauinolín-2(lif>-

il]carbonil}fenil)-A^-(4-h¡droxifenll)-2-metil-Ar-(l-metil-ljH“pirazol-4”il)-l-[2 -

(morfoUn-4-U)et¡l]-lH-pirrol-3-carboxam¡da

10 Ejemplo 158. 5-(5-cloro-2-{[(3j?)-3-metil-3,4-dihjdroisoqu¡nolin-2(lH)-

jl]carbonil}fenil)-iV-(4-hidroxifenil)-2-metil-Ar-(l-metjl-lH-pirrolo[2,3-í?]piridin-5-ll)-

l-[2-(morfolín-4-il)etil]-Lff-p¡rrol-3'Carboxamjda

Ejemplo 159. 5-(5-cloro-2-lf(3j?)-3“metil“3.4-dihidrolsoauinoljn-2flHj- 

íl]carbonjl}fenjl)-A’'-(4-hidroxjfenjl)-2-metjl-A^-(l-metil-2,3-djh¡dro-líif-pjrrolo[2,3- 

15 6]pirjdin-5-jl)-l-[2-(morfoUn-4-jl)etjl]-lfir-pjrrol-3-carboxamjda

Ejemplo 160. 5-(5-cloro-2-lf(3Íg)-3-metil-3.4-dlhldroisoaujnoljn-2(l/fi-

il]carbon!l}feníl)-A^-(4-hidroxjfenil)“2“metjl»l“[2-(morfolin-4-jl)et¡l]-A^-fenjl'lií-pirrol"

3-carboxamlda

Ejemplo 161. 5-(5-cloro-2-{[(3jR)-3-metjl-3,4-djhidrojsoqujnoljn-2(LH)- 

20 jl]carbonjl}fenjl)-l-[2-(dimetjlam¡no)et¡l]-N-(4-hídroxjfenjl)-2-metjl-A^-(l-metjl-lf¡r-

pjrazol-4-jl)-L6f-pirrol-3-carboxamjda

Ejemplo 162. 5-(5-cloro-2-(r(3j?)-3-metjl-3.4-djhjdroisoaujnoljn-2(lfífj-

jl]carbonjl}fenjl)-l-[2-(djmetjlamjno)etil]-A^-(4-hidroxifenjl)-2-met¡l-A^-fenil-lJÍ-

pirrol-3-carboxam¡da
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Elemplo 163. 5-(5-cIoro-2-{[(3/?!)-3-met¡I-3,4-dih¡droisoqumolin-2(LíO-

U]carbonil}fenH)-l-[2-(diinetUamino)etU]-A'^-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(l-metU-lfir-

pirrolo[2,3-ft]pir¡dm-5-il)'-lH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 164. 5-(5-doro-2-{[(3i?)-3-metil-3,4-dihidro!soquinoIin-2(LH)- 

5 iI]carboníl}fenil)-l-[2-(dimetilamino)etil]-A'-(4-hidroxifeniI)-2-metil-iV-(l-metiI-2,3- 

dihidro-Lff-p¡rrolo[2,3-6]piridin-5-il)-lfír-pirrol-3-carboxam¡da

Ejemplo 165. 5-(5-cloro-2-{[(3i?)-3“metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(lfí)-il] 

carbonil}fenil)-iV-(4-hidroxifenil)-l-{2-[(2-metoxietU)(metil)amino]et¡l}-2-metil-Af-(l- 

m etil-lH-pirazol-4-iI) -l/f-pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 166. 5-(5-cloro-2-{[(3i?)-3-metíl-3,4-dihldrojsoqu¡nolin-2(li?)-il]

carbonil}fenll)-A'^-(4-h¡droxifen¡I)-l-{2-[(2-metoxiet¡l)(metil)amjno]etil}-2-metil-A^-(l-

metil-líT-p¡rrolo[2,3-i^]piridin-5-ll)-lií-p¡rrol-3-carboxam¡da

Ejemplo 167. 5-f5-cloro-2-(r(3Jgj-3-metjl-3.4-dihidroisoqttinolin-2(lff)-ill 

carbonil}feníl)-iV-(4-hidroxifenH)-l-{2-[(2-metoxjetil)(metil)amino]etil}-2-metll-A^-(l- 

15 metil-2,3-díhidro-li¡r-pjrrolo[2,3-&]pirídin-5-il)-Lfir-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 168. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-d¡hidroisoqu¡nolin-2(líO-

¡l]carbonil)fenil)-iV-(4-hidrox¡fen¡l)-l-metil-A^-(l-metil-lí/-p¡razol-4-il)-2-

(trifluorometil)-li?-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 169. 5-f5-cloro-2-ir(35j-3-(morfolin“4-ilmetin-3.4-dihidroisoQuinolin-2(liD- 

20 il]carbonil}fen¡l)-A^-(4-hjdroxifenil)-l-met¡l-iV-(l-metil-li¥-pirrolo[2,3-¿]piríd¡n-5-il)-

2-(trifluorometil)-lfir-jp¡rrol-3-carboxamida

Ejemplo 170» 5-(5-eloro-2-lf(35)-3-(morfolin-4-iímetill-3.4-dihidrolsoaujnoliii-2(l/fj-

il]carboníl}fenjl)-A^-(4-hidrox¡fen¡l)-l-metil-A^-(l-metil-2,3-dih¡dro-líí-pirrolo[2,3-

6]piridin-5-¡l)-2-(tr¡fluorometíl)-lír-pirroI-3-carboxam¡da
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Ejemplo 171, 5-(S-doro-2-{[(35)-3-(morfol¡n-4-¡lmetil)-3,4-dihí(iroisoquínol¡n-2(Líí)-

il]carbonll}fen¡l)-2-(difluorometil)-iV-(4-hidrox¡fenjl)-l-metil-iV-(l-met¡l-lfí-pirazol-4-

¡l)-líir-pjrrol-3-carboxamida

Ejemplo 172. 5-(5-doro-2-{r(35)-3-(morfoljn-441metjl)-3.4-djhidrojsoauinoljn-2(lJhn- 

5 il]carbonil}fenjl)-2-(difluorometil)'A^-(4-h¡drox¡fen¡l)-l-metil-A^-(l-metil-lír- 

pirrolo[2,3-b]p¡ridin-5-¡l)-líí-p¡rrol-3-carboxamida

Ejemplo 173. 5-(5-doro-2-{[(3S)‘3“(morfol¡n-4-ilmetil)-3,4‘djhjdroisoquinolin-2(lH)- 

jl]carbonU}feníl)-2-(difluorometjl)-A^-(4-h¡droxifeii¡l)-l-metil-iV-(l-metil«2,3-díh¡dro- 

ljH-plrrolo[2,3-6]pírid¡n-5-¡l)-líf-pjiTol-3-carboxamida

10 Ejemplo 174. 5-(5-doro-2-fr(35)-3-(morfolln-4-ilmetil)-3.4-dihldrojsoquinolin-2(lg)-

¡l]carbonil}fen¡l)-A^-(4-hjdrox¡feiiil)-2-(metoximetil)-l-metil-A^-(l-metil-líf-pjrazol*4- 

¡l)-tíí-pirrol-3-carboxam ida

Ejemplo 175. 5-(5"doro-2-{[(35)-3-(morfolín-4-¡lmetil)-3,4-d¡hldroisoqu¡nolin-2(l/)0- 

¡l]carbonil}fenil)-iV-(4-hidroxifen¡l)-2-(metoximetil)-l-metíl-A^-(l-metil-ifir- 

15 p¡rroloI2,3-b]piridín-5-il)-tRr“pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 176. 5-(S-doro-2-{[(3S)-3-(morfoljn-4'¡lmetil)-3,4-d¡hidroisoqu¡nolin-2(lf0‘

il]carbonil}feníl)-iV-(4-h¡droxifenjl)-2-(metoxlmetjl)*l-metil“iV-(l-metjl-2,3*diliidro-

lií-plrrolo[2,3-6]piridin-5-il)-lií'pirrol-3-carboxam ¡da

Ejemplo 177. 5-(5-doro-2-{[(35)-3-(morfol¡n-4-jlmetil)-3,4-dihidro¡soquinol¡n-2(Líf)- 

20 il]carbonil}fen¡l)-A'^-(4-hidroxifenil)-l“metil-Ai^-(l-metil-tfir“pirazol-4-¡l)-2-(2,2,2-

tr¡fluoroetil)-lfir-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 178. 5-(5-doro-2-{[(35)-3-(morfoHn“4-¡lmetil)-3,4-dihidro¡soquinol¡n-2(LH)- 

iI]earbonil}fenil)-iV-(4-hidroxifenil)-l-metil-iV-(l-metil-líí-pirrolo[2,3"b]piridin-5-il)- 

2-(2,2,2-trifluoroetil)'lií-pirrol-3-carboxamida
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gjeinBloJ79.5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfoUn-4-ilmetiI)-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)- 

il]carboniI}fenil)-Ai-(4-hidroxifeniO"l-raetU-A^-(l-nietU-2,3-d¡hidro-JLH-pirroIo[2,3- 

6]piridin-5-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)'líf-plrrol-3-carboxamida

Ejemplo 180. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3'(morfoIin-4-¡lmetíl)-3,4-dihidroisoquinoUn-2(lí0- 

iI]carboiiil}fenil)-2-(2,2-difluoroetil)-iV-(4-hidroxifenil)-l-metil-iV-(l-metil-l/í-pirazoI-

4-il)-Uí-pírrol-3-carboxamida

Ejemplo 181. 5-(5-cloro-2-{f(35)-3-ímorfoUn-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoauinolin-2(ltf)- 

¡lJcarbonil}feml)-2-(2,2-difluoroetíl)-iV-(4-hidroxifenjl)-l-metil-iV-(l-metil-lH- 

p¡rrolo[2,3-í>]p¡ridin-5-il)-Lff-pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 182. 5-(5-cloro-2-{f(3S)-3-(morfoljn-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolín-2(lH)-

il]carbonil}fenil)-2-(2,2-difluoroetil)'A^-(4-hidroxjfenil)-l-metil-7V-(l-metil-2,3-dihidro- 

lihr-pirrolo[2,3’6]piridin-5-jl)-lfif“p¡rrol-3-carboxamjda

Ejemplo 183. 5-(5-cloro-2-(r(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3.4-djhjdroísoquinolin-2(lffl- 

il]carbonil}fenil)-A^-(4^hidroxlfenil)-2-(2‘metoxjetíl)-l-metil-A^-(l“metil-l4fif-pírazol“4“ 

15 il)-lír -p irro l“3“Carboxamida

Ejemplo 184. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4'¡lmetll)-3,4-dih¡droísoquinolin-2{lií)-

il]carbonil}fenil)-A^-(4-h¡droxifenil)-2-(2>metoxiet¡l)-l-raetll-N-(l-metil-l/í-

pirrolo[2,3-&]piridin-5-il)-lH-p¡rrol-3-carboxamida

Ejemplo 185» 5-(5-doro-2-{[(35)-3‘ (morfolin-4“llmetil)“3,4"dihjdroisoqulnolin-2(líO- 

20 ilJcarboniI}fenll)-iV-(4-hidroxífenil)-2-(2-metox¡etíl)-l-metíl-iV-(l'metil-2,3-d¡hjdi“o-

ljFÍ-pírrolo[2,3-6]pírldin-5-il)-lJí-p¡rrol-3-carboxamida

Ejemplo 186. 5-(5-doro-2-{[(3/?)-3-met¡l-3,4-dihidro¡soquinolin-2(lí0-

¡l]carbonil}fenil)-Ar-(4-hjdroxjfen¡l)-l-metil-iV'(l-metil-líí-pirazol-4-il)>2-(morfolin-4-

ilm etil)-lií-pirrol-3-carboxam ida

(A
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Ejemplo 187. 5-(5-clorQ-2-{[(3jR)-3-metil-3«4-dihidroísoquinolin-2(l/f>-

il]carbonil}fenil)-A^-(4-hidrox¡fenil)-l-met¡l-A^-(l>metíl-Lfí-pirroloí2,3-¿>]pirldm-5-il)-

2-(morfolin-4-ilmetíl)-líí-pirrol-3-carboxaraida

Ejemplo 188» 5-(5-clorO'2-{[(3/?)-3-metíl-3,4-dth¡droisoquinolln-2(lH)- 

5 ¡l]carbon!l}fenil)-A^-(4-h¡drox¡fenil)-l-metil-iV-(l-metil-2,3-dih¡dro-l/í-pirrolo[2,3- 

¿>]píridin-5-il)-2-(morfolin-4-ilmetil)-lif-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 189. 5-(5'Cloro-2-{[(3/í)-3-metil-3,4-dihidroisoqu¡nol¡n-2(lí/)-

il]carbonil}fenil)-A^-(4-h¡droxifeiiil)-l-metil-iV-(l-metil-líí-pirazol-4-¡l)-2-[2-

(morfolin-4-il)etil3-lfir-pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 190. 5-(5-cloro>2-'{[{3/?)-3-met¡l-3,4-dih¡dro¡soqu¡noljn-2(l/0-

il]carbonil}fen¡l)-iV-(4-h¡droxifeníl)-l-metil-iV-(l-metil-l//“pirrolo[2,3-í»]piridin-5-il)-

2-[2-(morfol¡n-4-il)etil]-lff-p¡rrol-3-carboxamlda

Ejemplo 191. 5-(5-clorO“24f(3/g)-3-metil-3.4-dihidroísoquinolin-2flif>- 

il]earbonll}fenil)-A^-(4”hídroxifenil)-l-raetil-A^-(l-metil-2,3-dihidro-lír-pirrolo[2,3- 

15 ¿»]pirídin-5-jl)“2-[2-(morfoUa-4-¡l)etil]-lÍ!r-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 192. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(trifluorometll)-3,4-dihidroisoquinolin-2(lií)-

il]carbonil}fenil)-A^-(4-h¡droxifenjl)-l,2-dimetil-A^-(l'met¡l-l/í-pirrolo[2,3-6]p¡ridin-5-

ll)-lflr-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 193. 5*(5-cloro-2-{[(3S)-3-(trifluorometil)-3,4-dih¡droisoquinolin-2(LH)- 

20 il]carbonil}fenll)-iV-(4-h¡droxifenil)-l,2-dímetil-A^-(l-metll-2,3-d¡hidro-lfir-pirrolo[2,3-

&3piridín-5-il)-lií-pirrol-3-carboxam¡da

Ejemplo 194. 5-(5-cIoro-2-lf(35)-3"fdjfluorometil)-3.4-díhidroisoqttínolin-2ílHl-

il]carbon¡l}fen¡l)-A^-(4-h¡droxifenil)-l,2-djmetll‘A^-(l-met¡l-l/í-pirrolo[2,3-Z>]piridin-5-

iO-l/í-pírrol-S-carboxamjda
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Ejemplo 195. 5-(5-cloro-2-irf3y)-3-(difluoroinetiI)-3»4-dihidroisoquinolin-2(lif)-

il3carbonjl}feníl)-A''-(4-hidrox¡fen¡l)-l,2-dimet¡l>A^-(l-met¡l"2,3-d¡h¡dro-lfir-p¡ri*olo[2,3-

6]pirjd¡n-5-¡l)-lír-p¡rrol-3-carboxam¡da

Ejemplo 196. 5-(5-cloro-2-{((35)“3-(fluorometjl)-3,4-djhjdrojsoqujnoIjn-2(lf0- 

5 ¡l]carboníl}fenil)-A^-(4-hjdroxifenil)-l,2-dimetil'^-(l'metjl-lií-pirrolo[2,3-Wpirld¡n-5- 

¡l)-ltf-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 197. 5>(5-cloro-2-{[(35)-3-(fluorometjl)-3,4'dihidroisoqujnoljn-2(líO-

jl]carbonjl}fenil)“iV-(4-hjdroxjfenjI)-l,2-djmetíl“A^-(l“metjl“2,3“dihidro-lir-pjrrolo[2,3-

í>]pjrjdin-5-il)-Lfir-p¡rrol“3-carboxamida

10 Ejemplo 198. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-[(9aS)-hexahidropjrazjno[2,l-c][l,4]oxazjn-8(lfi0-

jlmetill-3,4'djhjdrojsoqujnolin-2(l£0-jl]carbonjl}fenjl)-iV’(4-lijdroxjfenjl)-l,2-djmetjU  

A^-(l-metjl-lJí’pjrrolo[2,3’&]pjridjn-5-jl)-lff-pirrol-3-earboxam¡da

Ejemplo 199. 5-(5-cloro-2-{r(35)-3-í(9a5)-hexahjdropjrazjnof2.1-ciri.41oxazin-8(lg)- 

ilmetjl]-3,4-djhidrojsoqujnoljn-2(lJÍ)-jl]carbonjl}fenjl)”A^-(4-hidroxjfenjl)-l,2-djmetU‘ 

15 iV -(l“m etjl-2,3-djhjdro-líf-pjrrolo[2,3-6]piridjn-5-jl)-líí-pjiTol-3-carboxamida

Ejemplo 200. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(9a/í)-hexaliidrop¡razjno[2,l-c][l,4]oxazjn-8(lfi0- 

¡lmetjl]-3,4-d¡hjdroísoqujnolin-2{LH)-jl]carbon¡l}feniI)-A^-(4-hidroxjfen¡l)“l,2-djm etjl' 

Â ”(l-m etil-lH-pjrrQlo[2,3-&]pjridjn-5-jl)-l/í-pjrrol-3-carboxam ¡da

Ejemplo 201. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(9a/í)-liexahjdropirazino[2,l-c][l,4]oxazin-8(l/í)- 

20 jlmetjl]-3,4-djhjdrojsoquinolin-2(tfiO-jl]carbonjl}fepil)-A^-(4-hjdroxjfenil)-l,2-dimetjl-

iV-(l-metjl-2,3-djhjdro-LH-pirrolo[2,3-j)]pirjdin-5-¡l)-lií-pjrrol-3-carboxamjda

Ejemplo 202. 5-(2-{[(35)-3-(amjnometjl)-3,4-djhjdrojsoqujnoljn-2(LH)-j|]carbonil}-5-

clorofenjl)-A^-(4-hjdroxífenjl)'l,2-dimetjI-A^-(l-met¡l“lf]r-pjrazol-4-jl)-lijf-p¡rrol-3-

carboxamida
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EjeniBlo_203. 5-(2-{[(3S)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(lfí)-il]carbonil}-5- 

clorofenil)‘A^-(4-h¡droxifen¡l)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-líf-pirroIo[2,3-&]piridin-5-U)-líí- 

pirrol-3 -carboxa mida

Ejemplo 204. 5-(2-{[(35)-3-(am¡nometll)-3,4-dih¡drojsoquinolin-2(lií)-¡I]carbonil}-5- 

5 dorofen¡l)-A^-(4-h¡drox¡fenil)-l,2-dimet¡j-A^*(l-metil-2,3-djhidro-lH-pirrolo[2,3- 

i^]píridjn-5-il)-lfir-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 205. 5“(5-doro-2-{[(35)-3-[(3-eianoazetjdin-l-tl)metil]-3,4-

djhtdi*oisoquinolm-2(li7)-il]carbonil}fenll)-A^-(4-hidroxifenil)-l,2-dímetil-A^-(l-metil-

lÉf-p¡rrolo[2,3-¿]pírid¡n-5-il)-lH-pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 206. 5-(5-dorO"2-{[(3S)-3-[(3-danoazet!din-l-il)metil]-3,4-

dihidroísoquinolin-2(lH)-jl]carbonil}fenil)-A'^-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-

2.3-djhjdrO"lÍí-pirrolo[2,3-^]pirjd¡ii-5-íl)-líir-p¡rrol-3-carbaxamida

Ejemplo 207, 5-(5-doro-2-{f(35)-3-fl-oxa-6-azaespíror3.31hept-6-jlmetib-3.4- 

dihidrojsoquinoUn-2(lÍ/)-il]carbon¡l}fen¡l)-A^-(4-hidroxifenil)-l,2-dímetil-iV-(l-met¡l- 

15 líí-pirazol-4-il)-liy-pirrol-3-carboxam ¡da

Ejemplo 208. 5-(5-doro-2-lff35)-3-(l-oxa-6-azaespjror3.31hept“6-ilmetil)-3.4-

d¡hidroisoquinoljn-2(líO-il]carboníl}fenil)-A^-(4-h¡droxlfenil)-l,2-dimet¡l“N -(l-m etil-

lír-pirrolo[2,3-6]piridin-5“il)“lií-pjrrol-3-carboxam ida

Ejemplo 209. 5-(5-fluoro-4-metoxi-2-{[(35)-3-(morfol¡n"4-ilmetil)-3,4- 

20 d¡hidroisoquinolin-2(líO-il]carbon¡l}fenil)-A^-{4-h¡drox¡fenil)-l,2-dimetiI-A^-(l-metjl-

líí-pirrolo[2,3"¿]p¡ridin-5-il)-lifif-pirrol-3-carboxam¡da

Ejemplo 210. 5-(5-fluoro-4'metoxi'2-{ [(35)-3-(morfoIin"4-ilmetil)-3,4- 

dih¡dro¡soqu¡nolin-2(lí/)-il]carbonil}fenil)"A^-{4'hidroxifenjl)-l,2-djmetiI-A^-(l-metjl-

2.3-d¡hjdro-líí-pirrolo[2,3-j^]pir!din-5-il)-lír-pjrrol-3«carboxamida
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E1einpto211, 5-(4-fluoro-5-metoxi-2-(í(3S)-3-(naorfoiin-4-ilmetiI)-3,4-

dihidroisoqu¡nolin-2(líO>il3carbonil}fenU)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-d¡metil-iV-(l-ineí¡l-

lJjf-pirrolo[2,3-&]pirid¡n-5-iI)-lfí-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 212. 5-(4-fluoro-5-metoxl-2-{ [(35)-3-(raorfolin-4-¡lmetjl)-3,4- 

5 dihidroísoqpinoljn-2(lí/)-il]carbonil}fenll)-A^-(4-hidrox¡fen¡l)-l,2-djmet¡l-A^-(l-met¡l-

2,3-dihidro-lff-pjrrolo[2,3“6]pirjd¡n-5-¡l)-liFf-pirrol-3-carboxamjda

Ejemplo 213. jV-(l-etil-lg-pirazol-4-íl)-5-(5-fluoro-2-{f(35)-3“(morfolin-4-ilmetil)’3,4- 

dihidroisoquinolin-2(lfir)-¡l]carbon¡l}fenU)-A^-(4-hldroxlfeníl)-l,2-dímetil‘ lií-p iiT o l-3 -  

carboxamída

10 Ejemplo 214. A^-(l-clclopropil’-Iff-PÍrazol-4-il)-5-f5-fluoro-2-4[(35)-3"(morfoUn-4-

¡lmetil)-3,4-dihidroisoqu¡noUn-2(ljí)>il]carbonjl}fenil)-A^-(4-hjdroxífenjl)-l,2-dimet!l-

l/í-pjrrol-3-carboxam jda

Ejemplo 215. 5-(5-flworo-2-{[(35)-3-(morfolin-4-¡lmetil)-3,4-djhjdrojsoquínol¡n-2(lfi0’ 

íl]carbonil}fenil)-iV-(4-hidroxjfenil)-l,2-dimetil-A'^-[l-(tr¡fluorometil)-Líí-pirazol-4-il]- 

15 ljFf-pírrol-3-carboxaraida

Ejemplo 216. iV-ri-(dlfluorometjl)-li?-pjrazol-44n-5"(5-’fluoro-2-lfí35)-3-(morfolia-4- 

¡lmet¡I)“3,4-dih¡droisoqu¡nolln'2(liO-ll]carbon¡l}fen¡l)-7V-(4-hidroxifen¡l)-l,2-djmetil- 

lff-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 217 .5-(5-fluoro-2-ír(35)-3-fmorfoliii-4-jlmetjl)-3.4-díhídroisoauínolin-2(lffl- 

20 il3carbon¡l}fen¡l)-A^-(4’hidroxífeiijl)-iV-[l-(2-metoxietil)-liif-pirazol-4-il]-l,2-djmetil-

lfif-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 218. 5-'(5-fluoro-2-fff3.S)-3’ (morfoljn-4-jlmetin-3.4-dihídroisoauinolín-2(l/n- 

jl]carbon¡l}fenil)-A^-(4-h¡droxifen¡l)-l,2-d¡met¡l-iV-[l-(oxetan-3“il)-17/"pirazol-4-íl]-li/- 

p¡rrol-3-carboxam¡da
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Elempio 219. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetU)-3,4-dihidroísoquinolin-2(lH)“

il]carboniI}feníl)-iV-(4-hidroxifen¡l)-l,2-dimetil-A^-[l-(tetrahidrofuran-3-il)-Líí-

pirazol-4-il]-líir-pirroI-3-carboxam¡da

Ejemplo 220 . 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfoIln-4-¡Imetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(lff)" 

5 ¡l]carbonil}fenil)-A^-[l-(2-hidrox¡-2-metilpropil)-li/-pirazol-4-tI]-A^-(4-hidroxifenil)-

l,2-dim etil-l/í-pirrol-3-carboxam ida

Ejemplo 221. 5-(5-fluoro-2-{t(35)-3-(morfolin-4-¡lmet¡l)-3,4-dih¡droisoquinolin-2(lH)-

il]carbonil}fenil)-l,2-djmetil-A^-(l-metll-lfif-pirrolo[2,3-Zí]piridin-5-il)-iV-fenil-líir-

pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 222. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfoliii-4-ilmetil)'3,4-dihidroisoqu¡nol¡n-2(l/¡0'

il]carbQnil}fen¡l)-l,2-djmetil-A^-(l-met¡l-2,3-dih¡dro-lflr-pirrolo[2,3-¿lpiridin-5-il)-A^- 

fenjl-lí/-p¡rrol-3-carboxamida

Ejemplo 223. 5-(5-fluoro-2-ir(3.S)-3“(morfolin-4-ilmetib-3.4-djhidroisoauinolin-2(liD- 

il]earbonil}feníl)-A^-{4-(Iuorofen¡l)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-lif-pirrolo[2,3-¿]pirídin-5- 

15 il)-l/f-p¡rrol-3-carboxam ida

Ejemplo 224. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin'4-llmetil)-3,4-djhidrojsoquinoljn-2(Lfi0-

jl]carbonjl}fenil)-A^-(4-fluorofenil)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-2,3-dilijdro-Líf-pirrolo[2,3-

í>]piridin-5-ll)-líí-p¡rrol-3-carboxamida

Ejemplo 225. 5-(5-fluoro-2-{[(3iS)-3-(morfol¡n-4-ílmetil)-3,4-dihidroisoqu¡nolin-2(lH)- 

20 ¡l]carbon¡l}fenil)-iV-(4-h¡droxifenil)-A^,l,2-trímetjl-li/-p¡rrol-3-carboxamida

Ejemplo 226. 5-(5’ fluoro-2-lff35)-3-(morfolin-4-ilmetjl)“3,4-díhidroisoquinolin-2flg)-

il]carbonil}fenjl)-A^-(2-hidroxipirimidin-5-jl)-l,2-djmet¡l-A^-fenil-l/í-pirrol-3-

cai'boxamida
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Eiemplo 227. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfoUn"4-iImetil)-3,4-dihidro¡soquinolin-2(lH)-

U]carbonil}fenil)-N-(2-h¡droxipirim¡din-5-ü)-l,2-dinietil-iV-(l-metU-lfif-p¡rrolo[2,3-

6]pir¡din-5-ü)-lH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 228. 5-(5-fluoro-2-{r(35)-3-(morfolin-4-ilmetíl)-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)- 

5 il]carboníl}fenil)-iV"(2-hidroxtpir¡midin-5-il)-l,2-dimetll-A^-(l-metil-2,3-dihldro-lff- 

pirrolo[2,3-ft]pir¡diii-5-il)-lfif“pirrol-3'Carboxaraida

Ejemplo 229. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolm-4-llmetil)-3,4-díhidroisoquinolin-2(líO"

il]carbonil}fenil)-iV-(2-h¡droxipirímidiii-5-il)-l,2-dimetil-iV-(l"metil-lÉr-pirazol-4"il)-

tfif-pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 230. A^-(5-c}ano-l-metil-lfcf"PÍrrol-3-íl)-5-(5’ fluoro-24r(3S)-3-(morfolin-4-

¡lmetil)-3,4-dihidroisoqu¡nolin“2(LH)-¡l]carbonil}fen¡l)-iV-(4-hjdroxjfeníl)-l,2-dimetil- 

LH-pirrol-3-carboxamída

Ejemplo 231. 5-(5-fluoro-2-{f(3iS)“3-(morfolin-4-jlmetll)-3.4-dihidroisoQulnolin-2flg)- 

il]cai'bon¡l}fenil)-iV-{4-hidrox¡feníl)-2-met¡l-iV-(l-metil-lií-pirazol-4-¡l)-lfí-pirrol-3- 

15 carboxamída

Ejemplo 232. S-(5-fluorQ-2-{[(35)-3-(morfoljn-4-ilmetil)”3,4-djh¡dro¡soquinolin-2(li/)-

jl]carbonil}fenil)-iV«(4-lijdroxjfenjl)-2-metjl-A^-(l-metil-lí)r-plrrolo[2,3"¿>]pjridjn-5-il)-

Líf’PÍrrol-3-carboxamjda

Ejemplo 233. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin'2(l//)- 
20 jl]carbQnil}fenil)-iV-(4-hjdroxifenjl)-2-metil-A^-(l>metjl-2,3-dihidro-Lftr-p¡rrolo(2,3"

6]pirídin-S-il)-lír-pjrrol-3-carboxamida

Ejemplo 234. 5-(5-fluoro-2-{í(35)-3-(morfolin-4-jlmetil)-3.4-dih!drojsQquínolin-2(lHj-

il]carbonjl}fenil)-A'^'(4-hjdroxjfenil)-l-raetjl-A^-(l-metil-lír-pirazol-4-jl)-LH-p¡rrol-3-

carboxamída
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E|emfiIo_2^5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-iImetil)-3,4-díihidiroisoquinoliii-2(lH)-

U]carbonU}feniI)-A^-(4-h¡droxifenU)-l-metlI-Ar-(l-metU“l/í-pirroIo[2,3-¿>]piridin-5-il)-

li/-pírroI-3-carboxainída

Ejemplo 236. 5-(5-fluoro-2'{[(3S)-3-(morfoltn-4-¡Iraetíl)-3,4-dih¡droisoquinolm-2(lí0- 

5 iI]carbonil}feiiil)-A^-(4-hidroxifentl)-l-meUl-iV-(l-metil-2,3-dihidro-lff-p¡rroIo[2,3- 

¿]piridin>5-ii)’ lH-plrrol-3>-carboxamida

Ejemplo 237. l-et¡I-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3“(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoqu¡noljn-

2(lf/)-jl]carboníl}feml)-A'^-(4-hidroxifen¡l)-2-metil-A^-(l-metil-lff-pirazol-4-il)-lií-

pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 238. l-etlI-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-tlmetil)-3,4’dihidroisoquinoUn-

2(UEO“il]carbonil}fenil)-Ar»(4-hidroxifenil)-2-metil-A^*(l-metll-liy»pirroIo[2,3- 

6]piridin-5-il)-líí-pirrol-3-carboxam ida

Ejemplo 239. l-etil-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfol¡n-4-ilmetíl)-3,4-díhídro¡soquinolin- 

2(lfí).illcarbonil}feníl).iV-(4-hidroxifenil)-2-metil-iV-(l-met¡l-2,3-dihldro-Ur- 

15 pirrolo[2,3-¿]pirídin-5-il)-lií-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 240. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolín-4-Umet¡l)-3,4-d¡h¡droisoqu¡nolin-2(l/í)-

il]carboníl}fenil)-iV-(4-hídrox¡fenil)-l“(2-raetoxietil)-2-metil-A^-(l-metil-lír-pirazol-4^

ll)-lií-pirrol-3'Carboxamida

Ejemplo 241. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmet¡l)-3,4-dihidroisoquinolin-2(Lfi0- 

20 ¡l]carbontl}fenil)-A^-(4-hidroxifen¡l)-l-(2-metoxietil)-2-metil-A^-(l-metil-lír-

pirrolo[2,3-¿lpíridín-5-ll)-lí¡r-pirrol-3-carboxaraida

Ejemplo 242. 5-(5-fluoro-2'{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidro¡soqujnolln-2(líi0-

il]carbonil}fen¡l)-A^-(4-hidroxifenU)-l-'(2-metoxietil)-2-metíl-A^-(l-metll-2,3-dihidro-

lff-pirroIo[2,3-Z>]pirid¡ii"5-il)>l/í-pirrol-3-carboxam¡da
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Ejemplo 243. l-(2-fluoroetjl)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfoUn-4«ilmetll)-3,4-

dihidroisoqulnolin-2(lií)“illcarboníl}fen¡l)-A^-(4“hídroxifenil)-2-m etil-iV-(l-metil-líí"

pirazoI-4-U)-lff-pirrol-3-carboxamída

Ejemplo 244. l-(2-fluoroet¡l)-5'(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetiI)-3,4- 

5 d¡hidroisoqujnol¡n-2(líi!)-il]carbon¡I}fenil)-Ar.(4-hldroxífenU)-2-metiI-Af^-(l-metjl-lír- 

p¡rrolo[2,3-Z>]piridln-5-ii)“lH-p¡rrol-3'Carboxamida

Ejemplo 245. l-(2-fluoroet¡I)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfol¡n-4-ilmetil)-3,4-

dihidro¡soquinoUn-2(líO-¡l]carbonil}fenil)-iV-(4-hidroxifeniI)-2-metH-iV‘ (l-m etil-2,3-

dihidro-líí-p¡rrolo[2,3“¿>]piridin-5-il)-lií-pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 246, l-(2,2-d!fluoroetil)'5-(5-fluorO’2-{[(3S)-3-(morfoUn-4-ilmetll)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(tíí)-il]carbonil}fenjl)-iV-(4»h¡droxifenil)-2-metil-iV-(l-metil-lír-

pirazol-4-il)-li/-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 247. l-(2,2-difluoroetii)-5-(5-fliioro-2-{[(35)-3>(morfolin*4-ilmetil)-3,4- 

dihidrolsoquinolin-2(líO-¡l]carbon¡l}fenil)-A'^-(4-hidroxifenil)-2"metiI-iV-(l-metil-ifí- 

15 pirrolo[2,3-¿]pirid¡n-5-íl)-lflr-plrroI-3-carboxamida

Ejemplo 248. l-(2,2-d¡fluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)’3'(morfolin-4-ilmetil)-3,4-

d¡hidroisoquinol¡n-2(LíO-il]carboniI}fenil)-iV-(4-h¡drox¡fen¡l)-2-metil-A^-(l‘metil-2,3-

dihídro-lfí-pirrolo[2,3-6]piridin-5«íl)-Lff-pirrol-3*carboxamida

EjemBlo.249. 5-(S-fluoro-2-{[{35)-3-(morfolín-4-ilmetjl)-3,4>dihidroisoquinolin-2(Lfi0-

20 ll]carbonil}fen¡l)-A^-(4>h¡droxifen¡l)-2-metil"A^-(l-metil-Líf-pirazol-4'il)-l-(2,2,2-

trifluoroetíl)-lír-pjrrol-3-carboxamida

Ejemplo 250. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3'’(morfol¡n-4-'iImetU)-3,4'd¡hídrotsoqu¡noIin-2(lÉ0-

il]carbonil}fen¡l)-7V-(4-hidroxifenil)“2-metil-A^«‘(l-m etil-li)f-pirrolo[2,3-6]pliidin-5-il)'

l-(2,2,2-trifluoroetil)-lí/-pirrol-3-carboxam ida
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Eiemplo 251. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfonn-4-iImetil)-3,4-díhidroisoqu¡nol¡n-2(lH)-

iUcarbonU}fenil)-A^-(4“hidroxifenU)-2-metiI-iV-(l-nietil-2,3-dihídro-lff-pirrolo[2,3-

6]piridm-5-U)-l-(2,2,2-trifluoroetíl)-lí)r-pirrol-3-carboxainída

Ejemplo 252. 5-(5»fluoro-2-{[(3i?)-3-metil-3,4-d¡hidro¡soquinolm-2(líí)- 

5 il]carboníl}fen¡l)-iV"(4-hidrox¡feiiil)-2-met¡l-A''"(l-metil"lff-pirazol-4-il)-l-[2" 

(morfolm-4-il)etíl}-líf-pirrol-3-carboxamida

EÍemplo2S3. 5-(5-ítuoro-2-{[(3/f)-3-met¡l-3,4-dthidro¡soquinol¡n-2(lf/)-
!l]carbonil}fenil)-iV-(4-hldrox¡fen¡l)-2-metil-A^-(l-metil-líf-plrroIo[2,3-&]piridiii-5-il)-

l-[2-(morfoUn-4-il)etill-lH-plrrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 254. 5-(5-fluoro-2-{[(3i?)-3-metíl-3,4-dihidroisoquinol¡n-2(Lí0-

il]carbonjl}fenil)-A^-(4-hidrox¡feiiil)-2-metil-A^-(l-metil-2,3-dihidro-líí'P¡rrolo[2,3-

¿]piridin-5-il)-l-[2-(m orfolin-4-il)etil]-lií-pirrol-3-carboxam ida

Ejemplo 255. 5-(5-fluorO“2-{[(3/?)-3-metil-3,4-dihidroísoquinol¡n*2(lf0" 

il]carbonil}fenil)-iV-(4-hidroxifeníl)“2-metil*l-[2-(morfolin-4-¡l)et¡l]W “fenU-lJÍ-pirrol- 

15 3>carboxamída

Ejemplo 256. l-[2-(dimetUam¡no)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3i?)-3-metil'3,4-

dih¡dro¡soquinoUn-2(liO-il]carbonil}fenil)-A^-(4-hidroxifenll)-2-'metil'A^-(l-met¡l-lií-

pírazol-4-il)-lff-plrrol-3-carboxamida

Ejemplo 257. l-[2-(dimetilamjno)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3i?)-3-metíl-3,4- 

20 dihidroisoqu¡nolin-2(lfl)-ll]carbonll}feníI)-iV"(4-hldroxifenil)-2-metil-A^-fenll-li/-

pjrrol-3‘Carboxamida

Ejemplo 258. l-[2-(d¡metilamino)etll]-5-(5-fluoro-2-{[(3/?)-3'metil-3,4'

dihtdro¡soquinolin-2(LíO-il]carbonil}fenil)-iV‘ (4-hidroxifen¡l)-2-metíl''A'^-(l-raetil-lff-

pirrolo[2,3-&]piridin-5-¡l)-lff-pirrol“3-carboxamida



-  1 0 2 -

Eiemplo 259. l-[2-(dimet¡lamino)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3/i)-3-metil-3,4-

d¡h¡droísoquinolin-2(l//)>il]carbon¡l}fenil)“iV“(4-hídrox¡fen¡l)-2-metU-Af-(l-raetn-2,3-

dihidro-lií-p¡rrolo[2,3-¿]pirid¡n-5-íI)-líí-pirrol-3-carboxaraida

Eiemplo 260. 5-(5-fluoro-2-{[(3i?)-3-metil-3,4-dihidroisoqu¡nolin-2(ljfO'

5 il]carbonil}fenil)-iV-(4-hldroxifen¡l)-l-{2-[(2-metoxietil)(metil)am¡no]etil}-2-metil’Â - 

(l-m etil-lír-pirazol-4"il)-lff-p¡rrol-3-carboxam ¡da

Ejemplo 261. 5-(5-fluoro-2-{[(31?)*3-met¡l-3,4-dihidroisoquinoHn-2(lí0-

il]carbonil}feiiíl)-A^-(4-hidroxifen¡l)-l-{2-[(2-metox¡etil)(metíl)amino]et¡l}-2-metil-A^-

(l-metU-tifif‘pirrolo[2,3-¿lpir¡dm-5«il)-líf-p¡rrol-3-carboxaro¡da

10 Ejemplo 262. 5-(5'fliioro-2-{[(32?)-3-met¡l*3,4-d¡h¡dro¡soqu¡nolin-2(líO-

il]carbonH}fenil)-A^'(4-hidrox¡feml)-l-{2-[(2-metoxietil)(met¡l)am¡no]etil}-2-met¡l-A^-

(l-metil-2,3-dihidro-lií-pirrolo[2,3-¿>]piridin-5-il)-ljtf-p¡rrol-3-carboxamida

Ejemplo 263. 5"(5-fluoro-2-jr(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3.4-dihidroísoquinolin-2(lfir)- 

il]carbonil}fenil)-iV-(4-h¡droxifenil)-l-metil’iV-(l-m etil“líí-p irazo l'4 -¡l)-2- 

15 (trifluorom etil)-lií“ptrrol-3-earboxamida

Ejemplo 264. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfoUn'4-ilmetil)-3,4-dihidroisoqu¡nolin-2(lí/)-

il]carbon¡l}fenil)-Ar-{4-hidrox¡feml)-l-metll-A^-(l-metil-líí-pirrolo[2,3-Z>]piridin”5-il)-

2-(trifluoromet¡l)-Lff-pirrol-3«carboxamida

Ejemplo 265. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfoIin"4-ilmetíl)-3,4-dihidro¡soqu¡nolin-2(lif)- 

20 il]carbonil}fenil)-A^>(4-hidroxifenil)-l-metil-A^-(l-metil-2,3-dihidro-l/í-p¡rrolo[2,3-

&]piddin-5-íl)-2-(tnfluorometíl)-lff>pirrol“3-carboxamida

Ejemplo 266. 2"(difluorometjl)-5-(5’'fluoro-2-{r(35)-3-(morfoUn"4-Umetil)-3,4-'

d¡h¡droisoquinolin-2(iRf)-il]carbonil}feníl)-A^-(4-hldroxifen¡l)-l-metil-A^-(l-metil-lff-

pirazol-4-il)-Uí-pirrol-3-carboxam¡da
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Eiemplo 267. 2-(difluoromeüí)-5“(5-fluoro-2-{[(3S)»3-(morfoIiii-4-tlmeíiI)-3,4-

dihidroisoquinoUn-2(lH)-U]carbonil}fenil)-A^-(4-h¡droxifeiiü)-l-metil-A^-(l-metil-l/í-

pirrolo[2,3-i>]piridin“S-íl)-líí-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 268. 2‘(d¡fluorometil)-5"(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfol¡n-4-iImetil)-'3,4- 

5 dihidroisoquinolin-2(Lf/)-U]carboniI}fen¡I)-Ar-(4-hidroxifenil)-l-metil-iV'-(l-met¡l-2,3- 

d¡hidro-líí-pirrolo[2,3’¿lpiridm-5-il)-líí-p¡rrol-3>carboxamida

Ejemplo 269. S-(5-fluoro-2-{r(35)’3-(morfolin-4-ilmetíl)-3,4-dihidroisoquinoiin-2(lif)-

il]carbonil}fenil)-Ar-(4-hidrox¡fen¡l)-2-(metoximet¡l)-l-metil-A^*(l-metiMír-pirazol-4-

il)-lií-pirrol-3-carboxam ¡da

10 Ejemplo 270. 5-f5-fluoro-2-{f(35)-3"(morfolin»4"ilmetn)-3,4-dihidroisoquinolln-2(LBQ-

il]carbon¡l}feml)-Ai-(4-h¡droxifenil)-2-(metox¡raetil)-l-metíl-Af-(l-metiMi/- 

ptrrolo[2,3-í»]pirídin-5-il)-líí-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 271. 5-(5-fluoro-2-(f(35)-3-(morfolin-4-ilmetjl)-3,4-dihidrQÍsoquinolm-2(l/y)- 

il]carbon¡l}fen¡l)>Ai-(4-h¡droxlfenil)-2-(metox¡meUl)-l-metil-A^“(l-metil-2,3-dih¡dro- 

15 lfir-p¡rroIo[2,3-¿>]pírldin-5-¡I)-lfir-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 272. S-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolln-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoqumoliii-2(LH)-

il]carboníl}fenil)-Ai->(4-hidrox¡fenil)-l-metil-iV-(l-metil-ljPí-pirazol-4-iI)-2-(2,2,2-

trifluoroetll)-lií>pjrrol-3-carboxamida

Ejemplo 273. 5-(5“fluoro-2-{[(3.S)-3-(morfolin-4-i!metil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(lJO- 

20 il]carbonil}fenil)-A^-{4-h¡droxifenil)-l-metil-iV-(l-metil-lií-pirrolo[2,3-¿>]piridln-5-il)-

2“(2,2,2-trífluoroetil)-lH-pirrol-3“Carboxamida

Ejemplo 274. 5<5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolm-4-¡lmetll)-3,4-dihidroisoquinolin-2(li0-

ll]carbonil}fen¡l)-A^-(4“hídroxifenil)'l-met¡l-A^-(l-meUl'2,3-dihidro-l/í-pirrolo[2,3-

&]piridln-5-il)-2-(2,2,2*tríflporoetil)-l/ír-pirrol-3"Carboxamida
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Eiemplo 275. 2-(2,2-difluoroetiI)-5-(5>fluoro-2-{[(3S)-3-(inorfoUn-4-llmetil)-3,4- 

dihidroisoquinolin-2(tfO-d]cai'bonil}fenil)-iV-(4-hidrox¡fenil)-l-metil-Ai-(l-metil-líf- 

pirazol-4-U)-líf-pirrol-3*carboxamida

Eiemplo 276. 2-(2,2-difluoroetíl)-5-(5-fluorO'2-'{[(35)-3-(morfolin'4-ilmet!l)-3,4- 

dihidroisoqu¡nolin-2(ljF/)“il]carbon¡l}fenil)-Ai-(4-hidrox¡fenil)-l-metil-iV-(l-metn-líf- 

pirrolo[2,3-¿>]piridin-5-il)-liT-pirrol-3’Carboxamida

Eiemplo Til, 2-(2.2“difluoroetil)-5-(5-fluoro-2-([(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3.4- 

dihidroisoqumolm-2(líO-il]carbonil}fenil)-A^-(4-hidroxifenil)-l-metil-A^-(l-metil-2,3- 

dihidro-líí-pirrolo[2,3-í>]piridin-5-il)-lÍí-pirrol-3-carboxam ida

10 Ejemplo 278. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolln-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoqu¡nolin-2(líO-

il]carbonU}fenil)*A^-(4-hjdroxifenil)-2-(2-metoxietil)-l-metil-A^'(l-met¡l-Lfir“pirazol-4-' 

il)-Uí-pjrroI-3-carboxamida

Eiemplo 279. 5-(5-fluoro-2-{[(35)>3-(morfoliii-4-ilmetil)’3,4-díhidroisoq«¡nolin-2(lí0- 

¡l]carbonil}fenll)-A^-(4-h!droxifeníl)-2-(2-metoxíetil)-l-metll-Ar-(l-met¡l-líf- 

15 p¡rrolo[2,3-6]pir¡dín'5-il)"líí-pírrol-3-carboxamida

Ejemplo 280. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin'4-ilmet¡l)-3,4-dihidro¡soquinol¡n-2(lí0” 

íl]carboníl}fenil)-A^-(4-hidroxifeniI)-2-(2-metoxietil)-l-metil-A^“(l-metiI-2,3-dihidro- 

lií-pirrolol2,3-&]piridin-5-il)“tFÍ-pirrol’3-carboxamida

Ejemplo 281. 5-(5-fluorQ-2-{r(3j?)-3-metíl-3.4-dihidroisoauinolin-2(lfir)- 

20 il]carbon¡l}fenil)-A^-(4-hidroxifenil)-l-metíI-iV-(l-metil“líí-pirazol-4-il)-2-(m orfolin“4-

ilm etil)-lií-pirrol-3-carboxam ida

gÍerapIoJ82. 5-{5-fluoro-2-{[(3jR)-3-metib3,4-dihidroisoquinoljn-2(líí)- 

il]carbonil}fenil)“iV-(4’hidroxifenil)-l~metil-iV-(l-met¡l-líir’'pirrolo[2,3-6]pirjdin'5-il)- 

2"(morfolin-4-llmet¡l)-lff-pirrol-3-earboxamida

6 ^
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Ejemplo 283. S-(5-fluoro-2-{[(3/?)-3-metil-3,4-d¡h¡droisoquinolin-2(li/)-

il]carbon¡l}fenjI)-A^-(4"hidroxifenjl)-l-metil-iV-(l‘m etil-2,3-dlhjdro-lií-plrrolo[2,3-

6]piridin-5-¡l)“2-(morfolin-4-¡lmetil)-lfir-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 284. 5-(5'fluoro-2-{[(3jR)-3-metil-3,4-dlhidro¡soquinolin-2(líí)- 

5 ll]carbonil}fen¡l)-Af-(4-hidrox¡feiiil)-l-metil“A^-(l-metil-lff-pirazol-4-il)-2-[2- 

(morfolin-4-ii)etil]>l/?’pirrol-3’Carboxamída

Eiemplo 285. 5-(5>fluoro-2-{[(3/?)-3-metil-3,4"dihidroisoqujnolin-2(Líí)-

il]carbonjl}fenil)-iV-(4-hidroxifenil)-l-metil-A^-(l-metil-lÍ/'pirrolo[2,3-i^]pindin-5-¡I)-

2-[2"(morfoUn-4-il)etil]-Lfir-pirrol-3-carboxamida

10 Ejemplo 286. 5-(5-fluoro-2-{[(3/?)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)-

il]carbon¡l}fenil)-A^-(4-hldroxifenil)-l-met¡l-Ai-(l-metiI-2,3-dihidro-lií-p¡rrolo[2,3-

6]pjridin-5-il)-2-[2-(morfolin-4-il)etil]-líf-pirrol-3“Carboxamida

Ejemplo 287. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(trlfluorometll)-3,4-dihidroisoquinolin-2(lH)- 

il]carbonil}fenil)-A'^-(4-hidrox¡feniI)-l,2-dimetil-A^-(l-metil“l/í-p irazo l-4 -il)-l/í-p irro l- 

15 3-carboxamida

Ejemplo 288. 5-{5-fluoro-2-{[(3S)~3-{trifluorometll)-3,4-dihldro¡soquinoün-<2(Lfí)-

¡l]carbonil}fenjl)-iV’-(4-hidrox¡fen¡l)-l,2-dimetil-A^-(l-metjl-Lff-pirrolo[2,3-6]pirídin*5-

il)-líí'PÍrroU3-carboxamida

Ejemplo 289. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(tr¡fluorometll)-3,4-dihidroisoquinoUn-2(lí/)- 

20 ¡l]carboníl}fenil)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-2,3-d!hidro-líí-pirrolo[2,3-i

¿»lpiridin-5-il)-lH^-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 290. 5-(2'{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinoHn-2(lH)'il]carbonil}- 

5-fluorofenil)"A^-{4-h¡drox¡fenil)-l,2-d¡metil-iV>(l-metil-lií-pirazol-4-il)'líf’'P¡rrol-3- 

carboxamida
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Ejemplo 291. 5-(2-{[(35)-3-(difluoromet¡l)-3,4-dih¡droisoqu¡nolin-2(lií)-¡l]carbonil}-

5-fluorofen¡l)-A^-(4-hidrox¡fenil)-l,2-dlmet¡l-iV-(l-metil-lií-pjrrolo[2,3-6]piridin-5-¡l)-

lÍ3f-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 292 .5-(2-{[(35)-3-(dlfluorometil)-3,4-djhidro¡soquinoUn''2(liO-illcarboii¡l}- 

5 5-fluorofenil)-A^-(4-hidrQxlfeiiil)"l,2-d¡metjl-Ai-(l-met¡I-2,3-dihidro-li/«p¡rrolo[2,3- 

6]pir¡din-5-il)-líif-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 293. 5-(5-fluoro-2-{r(3S)“3“(fluorometíl)-3,4-dlhidroisoquinolin-2(l//)-

il]earbon¡l}fenil)-A'^-(4-hidrox¡fenil)-l,2-dimetll-iV-(l"metil-Uí-pirazol-4-il)-lff-p¡rrol-

3-carboxaraida

10 Ejemplo 294. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoqumoHn-2(lí0'

il]carbomI}fenil)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-djmetil-A^-(l-metil-16r-p¡rrolo[2,3-ft]pirld¡n-5-

¡l)-li/"pirrol-3"Carboxamida

Ejemplo 295. 5-(5'fluoro-2-{[(35)-3-(fluoromet¡l)-3,4-dihidroisoqulnolin-2(lfí)- 

il]carbonil}fenil)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-d¡metíl“A^-(l’m etil-2,3-dih¡dro-líí-pirroIo[2,3- 

15 6]piridln-5-il)‘ lií-p¡rrol-3-earboxamida

Ejemplo 296. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(fluorometil)-3,4''d¡hidroisoqulnol¡n-2(l£0-

¡l]carbonil}fenll)-iV-(4-hidroxifenll)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-2,3"dihidro-lff-pirrolo[2,3-

i&)pirid¡n-$-il)-Lfif-pirrol"3-carboxamida

Ejemplo 191. 5"{5-fluoro-2-{[(3S)-3-[(9a5)-hexahidropirazino[2,l“C][l,4]oxazin-8(Uf/)- 

20 llmetjl]-3,4-dihidroisoqu¡noljii-2(lfí)-¡l]carbon¡l}fenil)-iV-(4-hldroxifen¡l)-l,2-dimetil-

iV-(l-m etil-lií-pírrolo[2,3-6]pirid¡n-5-il)-lií-pirrol"3-carboxam ¡da

Ejemplo 298. 5-(5'fluoro-2-{[{35)'3'[(9a5)-hexahidropirazino[2,l-c][l,4]oxazin-8(lií)- 

ilmetil]-3,4*díhidroisoquinol!n-2(lfí)-il]carbonll}fen¡l)-A^-(4-hldrox¡fenil)-l,2-dimetil- 

A/^-(l-metiI-2,3-dihidro-líf-pirrolo[2,3"6]pirldin-5"il)-líf-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 299. 5-(5-fluorO“2-{[(35)-3-[(9a/?)-hexahidropirazlno[2,l-c][l,4]oxazin-

8(lí0-ílmet¡l]-3,4-dihidro¡soquinolin-2(lH)-il]carbonil}feníl)-Ai-(4-hidrox¡fen¡l)-l,2-

dimetil-Ai'-(l-metij“lií-pirazol-4-iI)-lfif-p¡rroI-3-carboxam ída

Ejemplo 300. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-[(9a/í)-hexah!dropiraz¡no[2,l-c][l,4]oxaz¡n- 

5 8(li¡0-ijn»etjjl’3,4-d¡hídroisoquinQl¡n-2(l//)-il]carboiiil}fenil)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-

d¡met¡l-N-(l-metil-lií-pirrolo[2,3-6]piridin-5-¡l)-lfir-pirrol“3"Carboxam¡da

Ejemplo 301. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-[(9ajR)-hexahidropirazino[2,l-c][l,4]oxazjn- 

8(lií)-ilmetil]-3,4-dihídroisoquinolin-2(Lí0-il]carbonil}fen¡l)-iV-(4‘h¡droxifenil)-l,2- 

dim etil-A^-(l-m etil-2,3-dihidro-líí-pirroloÍ2,3-6]pirjdjn-5-il)-lií-pjrrol-3- 

10 carboxamida

Ejemplo 302. 5-(2-{í(35)’3-(aminometH)"3,4-dihidroisoquinolin-2(IH)-incarbonil}«5»

fluorofenil)-iV-(4-hidroxifenll)-l,2-dimetil-iV-(l-metU-Líí-pirazol-4“il)-lií-p irro I-3 -

carboxamida

Ejemplo 303. 5-(2-{[(35)-3-(am¡nometil)-3,4-dihidroísoquinolin-2(lf0-dlcarbonil}-5- 

15 fluorofenil)-iV-(4-hidroxjfenil)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-tfir-pirrolo[2,3-í>]piridin-5-¡l)-

líf-piiToI-3-carboxamida

Ejemplo 304. 5-(2'([(3S)-3-(aminometil)-3,4‘dihidro¡soquinolin-2(lií)-il]carbon¡l}-5-

fluorofenil)-iV-(4-h¡droxifenil)-l,2-d¡metU-Af-(l-met¡l-2,3-dihidro-líí-ptrrolo[2,3-

é]pirldin“5-il)-lff-plrrol-3-carboxamida

20 Ejemplo 305. 5-(2-{[(35)’3-[(3"CÍanoazetidin-l-}l)metil]-3,4-dihidroisoquínol¡n-2(lH)-
il]carbonil}-5-fIuorofenil)-iV-(4-hidroxífeii¡l)-l,2-dimetü-A^-(l-metíl-líf-pirazol‘4-U)" 

líí-p¡rrol-3-carboxam jda

Ejemplo 306. S-(2-{[(35)-3-[(3-cianoazetldiii'l-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(lií)- 

il]carbonil}-5-fluorofeii¡l)‘A^-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-l/í-pirrolo[2,3'

25 ft]piridin-5-il)-l/í-pirroI-3-carboxamida
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Eiemplo 307. 5-(2-{f(35)-3-r(3-cianoazetidin-l-il)metiU-3,4-dihidroisoqttinQUn-2(tflf)-

¡l]carboml}-5-fluorofenil)"A^-(4-hidroxifenil)-l,2-dímet¡I-A^-(l-metU-2,3-dihidro-ljfí-

pirrolo[2,3-í>]p¡r¡din-5-il)-líir"P¡rrol-3*carboxamida

Eiemplo 308. 5-(5-fluoro-2-{l(35)-3-(l-oxa-6-azaespiro[33]hept-6’ ilmetii)-3,4- 

5 dihidroisoqumolin-2(lií)-U]carbonil}fenll)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetiUiV-{l-metil’

li/-pirazol-4-il)-lff-pirrol-3-carboxam ida

Eiemplo 309. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(l-oxa-6-azaesplro[3.3]hept-6“ilmetü)"3,4- 

dihidroisoqulnolin-2(l/í)-il]carbonil}fen¡l)-A^-(4-htdrox¡fenil)-l,2-dimetil-A^-(l-metiI- 

' tff-pirrolo[2,3-¿]p!ridln-S-il)-lÍ!f-p¡rrol-3-earboxamida

110 Eiemplo 310, iV-(l'etU-lír-pirazol-4-il)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-S-(6-{[(3S)-3-

(morfoUn-4'ilmetiI)-3,4-dihldro¡soquinolm-2(lH)-il]carboiiil}“l,3-benzodíoxol-5“il)- 

' lH-pirrol-3-carboxamida
I

Eiemplo 311. Ai“(l-ciclopropil-Uy-pirazol-4-il)-A^-(4-hidrQxífenil)-1.2-dimetil-5-(6- 

¡ {[(35)“3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-d¡hidroisoqulnolin-2(lflf)'il]carbonll}-l,3-

15 benzod¡oxol-5-¡l)-lií"pirrol-3-carboxamida
í

Eiemplo 312. jV-(4"hidroxifenil)-1.2-dimetil"5’ (6"(f(35')’-3-(morfolin-4-«ilmetil)"3.4"
I

dih¡droísoquinQlhi”2{lií)-il]carbonil}“l,3-benzodioxol-5"¡l)-Ar-[l-(trifluoromet¡l)-Lfif- 

¡ pirazol>4-¡l]-UÍ*pirrol-3-carboxamida

¡

' Eiemplo 313. iV-ri-(difluorometil)-lg-pirazol-4-ill-A^-(4-hidroxífenin-1.2-dlinetil-5-(6-

20 {[(35)'3-(morfoIin-4-ilraetil)-3,4-dihidroísoquinolin-2(lH)-il]carboniI}-l,3-
!

benzodioxol-5-íl)-lií-pírrol-3-carboxamida

I

g Íem plo314 A^*(4-hidroxifenil)-A'^-[l'(2'-metoxietil)-lií-plrazol'-4-¡l]-l,2-dimet¡l-5-(6- 

' {[(3S)-3-(morfolin-4-llmetil)-3,4-dihidro¡soqumolm-2(l/i0-il]carboiiil}«l,3-

benzodioxol-5-ü)>lií-pirrol-3-carboxamida
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Eiemplo 315. A^-(4-hídroxífenil)-l..2-dimetil-5-(6-{r(35)-3-(moffolin-4-ilmetil)-3.4- 

d¡hidroisoquinoUn-2(lií)-il]carboniI}-l,3-benzodioxol-5-il)-Ai-[l-(oxetan"3-il)-lií- 

pirazol-4-il]-Líir-pirrol-3“Carboxamida

Ejemplo 316, Ar-(4-hidroxifenil)^1.2-dimetil“5«(6"(r(35)-3-(morfonn-4’iImetil)-3.4- 

5 dihidro¡soquinolin-2(lJí)-íl]carbon!l}-l,3-benzodioxol-5-¡l)-A^-[l-(tetrah¡drofuran-3- 

U)-U?-pirazol-4-ü]-lJÍ-pirrol-3-carboxam¡da

Eiemplo 317. iV-fl-(2-hidroxl-2-metilpropil)“lH-plrazol-4-ill-A^-(4-hidroxifenil)-1.2- 

dimetil-5‘ (6-{[(3S)-3-(morfol¡n-4-ilmetil)-3,4-dih¡droisoquinoIln-2(lH)-il]carbonil}-

l,3-benzodioxoI-5-U)-Líí-pirrol-3-carboxamida

10 Eiemplo 318. l,2-dimetil-A^-(l-metil-lií-pirrolo[2,3-Z>]pir¡dln-5-il)-5-(6-{[{3S)-3-

(morfol¡n-4-¡lmet¡l)-3,4-dihidroisoquinolra-2(lH)-U]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-A^-

feniMi/-pirroI-3-carboxam¡da

Eiemplo 319. l,2-dim etil-iV-(l-m etil-2,3-dihidro-lií“pirrolo[2,3-6]pir¡d¡n-5-ll)-5"(6- 

{[(35)-3>(morfolin-4-ilmet¡I)-3,4“dihídroisoquinolm-2(lí0*d]carboii¡l}-l,3- 

15 benzodioxol"5-il)-iV-fenil-líí-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 320. A^-(4-fluorofenil)-»l,2-dimetil-A^~(l"metil'-lg-pirrolof2,3“é1pindia"5dI)-5-

(6'{[(3S)-3-(morfoUn-4-ilmetil)-3,4'dihidroisoquinolm-2(lí0-il]carboml}»l,3-

benzodioxol-5-il)-líf-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 321. A^-(4-fluorofenil)-l,2-dimetil-A'^-(l-metn-2,3-dihidro-lg-pirrolo[2,3- 

20 ¿]piridin-5-¡l)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-¡lmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2{lH)-

il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-lií-plrrol-3-carboxamida

jg je m p lo 3 ^  Ar-(4-hidrox¡fen¡l)-N,l>2“tr¡metíb5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- 

dihidroisoquinoUn-2(LF/)‘d]carbonil}'l,3-benzodioxol-5-il)-lií-pirrol-3-carboxamida
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I

' Ejemplo 323. ■/V-(2-hídroxipirimidin“5-il)-l,2-dimetil-5-(6-([(35)-3-(morfolin-4- 

ilmetil)-3,4-dihidroisoquinoIín-2(LfiO-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-A^-fen¡Hftr-
I

I plrroI-3-carboxamida

Ejemplo 324. iV-(2-hidroxípirimldin>5-il)’1.2"dimetil-Ai^(l-metll-Lff-pirrolof23’ 

é]piridin-5-il)-S-(6-{[(35)“3‘ (morfol¡n-4-ilmetil)-3,4-d¡hidro¡soquinolin-2(lií)- 

ü]carbonil}-l,3-benzodioxoI-5-ll)-l//-pirroI-3-carboxam¡da

Eiemplo 325. Ai-(2“hídroxipirímidln-S-in-1.2-dimetil-A^-(l-metil-2,3-dihidro-lg- 

pírrolo[2,3-6]pirídin-5-il)-5-(6-{[(35)’3-(morfoIin-4-ilmetil)“3,4-dihidroísoquinoliii- 

2(lfí)-W]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-líí-puTol-3-cai*boxamida
I

10 Eiemplo 326. A^-(2-hidroxipirimidin-5-il)-I.2-dímetil»iV»(l"metU"liy»pirazol-4-il)-5-(6-
I

I {[(35)-3’ (morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidro¡soquinolín-2(líi0'd]carbonil}-l,3-
• I

, benzodioxol-5-il)-lff-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 327. jV-(5-ciano-l-m etil-lJ/’PÍrrol-3-il)-iV-(4-hidroxífenil)-1.2-dimetil-5-(6- 

{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-d¡hidroisoquinoliii-2(li7)-il]carbonil}-l,3-
I

15 benzodioxol-5-il)-lfif-plrrol-3-carboxam¡da
I

Eiemplo 328. A^"(4"hidroxifeiiil)-2-metil-N"(l"metiMftr»pirrolor2.3-¿lpirldin-5-iD"5-l6" 

{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoqu!noün-2(li/)-il]carbonil}-l,3- 

' benzodioxol-5-ll)-Líí-pirrol-3-carboxamida

I

I

Eiemplo 329.Ai-(4-hidroxifenin-2-metil-iV-(l-metil-tff-DÍrrolor2.3-¿>lpiridln-5-in-5-(6- 

20 {[(3S)“3-(morfolin-4-¡lmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(li/)-il]carbonil}-l,3-

benzodioxol-5-íl)-lfí-pirrol-3-carboxamida

E ie m g lo J ^  A^'(4’hidroxifenil)-l-metibA^-(l-metíI-lií-pirazol-4-¡l)-5-(6-{[(35)-3-' 

(morfolin-4-ilmetíl)-3,4-d¡hidroisoquinolin-2(lH)-íl]carbonil}-l,3-benzodioxol-5"il)- 

lií-pirroI-3-carboxam ida
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Eiemplo 331. A^-(4-hídroxifeníl)-l-metil-A^-(l-inetil-lff-pirrolof2.3-61pirídin-5-ilV5-f6’

{[(35)“3-(morfolin-4-Umetil)>3,4-dihidi’olsoquinolln-2(Lfi0-U]carbonil}-l,3-

benzodioxol-5-il)-lií-pirrol-3-carboxamlda

Eiemplo 332. Ai-(4’hidroxifenil)-l>metii-A^’ (l"metiU2.3-dihldrO'’ltf-p irrolof2.3- 

5 ¿]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfol¡n-4-ilmetU)-3,4-dihidro¡soqu¡nolin-2(l//)-

¡l]carbonil}-l,3-benzodioxol-5“il)-lií'pirrol-3"carboxam ida

Eiemplo 333. l-et¡l-iV-(4-hidroxifenil)-2-metil-iV”(l-m etil-líí-p irrolo[2,3-6]pirid in-5-

il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfol¡n-4-ilmetil)"3,4-dthidroisoquinolin-2(lí0-dlcarbonil}-l,3-

benzodioxol-5-ll)-JÍJr-pirrol-3-carboxamida

10 Eiemplo 334. l-et¡I-A^-(4»hldroxifeníl)-2>metü-A^-(l-metU-2,3-dihidro-lií-pirrolo[2,3-

6]piridin-S-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin'4-¡lmetil)-3,4-d¡h¡droisoquino!¡n-2(líO- 

il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-ll)-lií-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 335. iV-(4-hidroxifenil)-l-(2-metoxietll)“2-metil-Ai-(l-metil-tff-pirroIor2,3- 

¿>]piridiii-5-il)-5-(6-{[(35)-3‘ (morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihídroisoquinolin’2(LH)*

15 ¡licarbopil}-l,3-benzodioxoI-5-il)-liFÍ-pirrol'3-carboxamida

Eiemplo 336. A^-(4-hidroxifeníl)-l-(2~metoxietil)^2-metil«Ai-{l-metil-2,3-dihidro-lflr-

pirrolo[2,3-ft]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3'(morfol¡n'4'¡lraetil)-3,4-dihidroisoquinolin-

2(lií)-¡l]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-li/-pirrol-3-carboxam¡da

Eiemplo 337. l-(2-fluoroetil)-iV-(4-hidroxlfenil)-2-metil-A^-(l-raetil-lff-pirrolo[2,3- 

20 &]p¡ridin-5-il)-5"(6*{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihídrolsoquinolin-2(lH)-

il]carbon¡l}-l,3-benzodioxol-5-il)-líí-pirrol-3-cárboxamida

Eiemplo 338. l-(2-fluoroet¡l)-A^-(4-hidroxifenil)-2-metil"iV-(l-meííl-2,3-dlhidro-líf- 

p¡rrolo[2,3-¿>]piridin-5'il)-5-{6-{[(3S)-3-(morfolm-4-llmetil)-3,4-dihidroisoquinol¡n- 

2(lH)-d]carbonil}-l,3-benzod¡oxol-5-il)'li/-pirrol-3*carboxamida
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Eiemplo 339. l-(2,2-difluoroetil)-iV-(4-h¡droxífenil)-2-metiI-A^-(l-metil-UÍ-p¡rrolo[2,3- 

Z>]pir¡din-S-¡l)-5-(6-{[(3S)-3-(morfoliii-4-UmetiI)-3,4-d¡hidro¡soquinolin-2(líí)-

iI]carbonil}^rl,3-benzodioxol-5-iI)-lfir-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 340. l-(2,2-difluoroetil)-A^-(4-hidroxifenil)-2-metil-Ar-(l-met¡l-2,3’dihidro- 

lií-pirrolo[2,3-i^]pir¡din-5-il)-5-(6'{[(35)-3'(morfolin-4-¡lmetil)“3,4- 

díhidroisoqulnolín-2(lfí)-¡I]carbonil}-l,3-benzod¡oxoI-5-il)-lír-pirroI-3“Carboxamida

Ejemplo 341. A^-f4-hidroxifenil)-2-metil-A^-(l-metU-lif-pirazol-4-il)-5-(6-(í(35)-3- 

(morfolin-4-ilmetjl)-3,4-díh¡drojsoqujnolín-2(LH)-d]carbonjl}-l,3-benzodjoxol-5"jl)-l- 

^  (2,2,2-trifluoroetjl)-líT“pjrrol-3“Carboxamjda

' 10 Eiemplo 342. A^-(4-hjdroxjfenil)-2-metil-iV-(l-metiUlff-pjrrolo[2,3-6]pjrjdjn-5-jl)-5-(6-

{[(3S)-3-(morfoljn«4-jImetil)-3,4-djhídroisoqu¡noIín-'2(lfí)-il]carbonil}-l,3- 

benzodioxol-5-jl)-l-(2,2,2-trifluoroetjI)-lH-pjrrol-3-carboxamida

Eiemplo 343. A^-(4-hidroxjfenjl)-2-metjl-A^-(l-metjl-2.3-djhidro“li? “pjrroloí2.3- 

&]pjrjdin-5"il)-5“(6-{[(35)-3-(morfolin-4-jlmetjl)-3,4-djhjdrojsoquinoljn-2(LfO-

15 jl]carboml}-l,3-benzodjoxol-5-jl)-l-(2,2,2-trífluoroetjl)-Líí-pjrrol-3-earboxamida
I

Eiemplo 344. jV-(4-hidroxjfenjl)»2"metit’5"(6-{r(3j?)-3"metiI-3.4-dihidroisoquinolin-

2(lí0-¡Ucarbonjl}-l,3-benzodjoxol-5-jl)-Ar-(l-metjl-líí-pjrrolo[2,3«¿>]p¡ridjn-5-il)”l-[2 '

(morfolin-4“¡l)etil]-líí-pirrol-3-carboxamjda

Eiemplo 345. iV-(4-hidroxífenjl)-2-metjl-5-(6-lf(3iR)-3-metjl-3.4-djhjdrojsoqujnoljn- 

' 20 2(lfí)-jllcarbonjl}-l,3-benzodioxol-5-jl)-iV-(l-metjl-2,3-djhidro-ljFí-p¡rrolo[2,3"

6]pindin-5-il)-l-[2-(morfolin-4-jl)etjl]-lff-pjrrol-3-carboxam ida

Eiemplo 346. l'[2-(djmetjlamjno)etil]-iV-(4-hjdroxjfenil)-2-met¡l-S-(6-{[(3jR!)-3-metil«

' 3,4-dih¡droisoqu¡nolm«2(Lff)-dJcarbonjl}-l,3-benzodjoxol-5-il)«A'^-(l«metil-lflr-pjrazol-

4-il)-lií>pjrrol-3-carboxamjda
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Eiemplo 347. l-[2-(dimetilamino)et¡I]W-(4-hidrox¡fenU)-2-metÜ-5-(6-{[(3/í)-3-metil-

3,4-dihidro¡soquínoUn-2(líí)-¡l]carbonil}-l,3-benzodloxol-5-iO-A^-(l-inetíl-lír-

pirrolo[2,3-6]pindin-5-il)-lií‘PÍrrol-3-carboxam¡da

Eiemplo 348. l-[2-(dimet¡lammo)etil]-A^-(4'-hidrox¡fenil)-2-metü-5-(6-{[(3jR!)-3-metiI- 

5 3,4-dihidroisoquinolm-2(lÍí)-¡l]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-A^-(l-metil-2,3- 

dihidro-lií-p irrolo[2,3“&]plridin-5-il)-líí-pirrol-3-carboxaraida

Eiemplo 349. A^-(4-hidroxífenil)-142-f(2-metoxietll)(metil)aminoletil>-2-metil-5-(6’ 

{[(3/?)-3-metil-3,4-dihidroisoquinol¡n-2{lH)-il]carbonil}-l,3-benzodioxoI-5-il)-Ai-(l- 

metil-líí-phTolo[2,3-¿]piridin-5-il)-Lfir-pirrol“3-carboxam¡da

10 Eiemplo 350. A^-(4-hidroxifenib’ l-l2-f(2-metoxíetilKmetlbaminoletill-2-metil»5-(6-

{[(3/?)-3-metil-3,4-dih¡droísoquinolin-2(lí0-¡13carbon¡l}-l,3-benzod¡oxol-5-il)“Ai“( l -  

metil-2,3>dihldro-li/"pirrolo[2,3-^Ípiridin-5-il)-lff-pirrol-3-carboxam¡da

Eiemplo 351. iV-(4-hidroxifenil)-l-metil-Ai-(l-metil-2.3-dihidro‘ lH-pirrolof2.3- 

í>]piridiii-S-il)-5“(6-{[(35)-3-(morfoliii-4-ilmetil)-3,4-dihidro¡soqulnoUn-2(l/#)'

15 il]carbonil}-l,3-benzodioxoI-5-il)-2-(trífIuorometiI)-lfí-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 352. 2«(difluorometil)-'A^'(4-hidroxifenil)-l-'metil-A^-(l"metil-2,3-dihidro-lff-

p¡rrolo[2,3-Z>]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3'-(morfolin-4-ilmetil)"3,4-d¡hidroisoqumoI¡n-

2(Lí/)-¡llcarbonil}-l,3-benzodíoxol'5"i!)-ljff-p¡rrol-3-carboxam¡da

Eiemplo 353. iV-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-l-metil-iV-(l-metil-2.3-díhidro-Lff"

20 pirrolo[2,3-63piridiii-5-il)-5‘ (6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4“dihidroisoquinolin-

2(l/)0-ll]carboniI}“l,3-benzod¡oxol-5-il)-lií-pirrol-3-carboxamida

jgjemgIo354. ^ “(4”hidrox¡fenll)“l-m et¡l-N-(l-m etil-lüf-pirazol-4-il)-5-(6-{[(3S)-3-

(morfolin-4-¡lmetil)-3,4-dihidrolsoquinolln'2(lií)-il]carbonil}-l,3-benzod¡oxol-5-il)-2-

(2,2,2-tr¡fluoroetil)-lií-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 355. N-(4-hidroxifenU)-l-metil-A^-(l-metH-l.fí-pirrolo[2,3-¿>]pirídín-5-il)-5-(6- 

{[(3S)-3-(morfoHn-4-íImetil)-3,4-díhidroísoqumoI¡n-2(lií)-il]carbon¡l}“l,3 - 

' benzodioxol-5-¡l)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-líf-pírrol-3»carboxamida

I

I

I Eiemplo 356. jV-(4»hidrQxifenil)-l-metil-A^’-(l-’metil-2,3-dihidro-liy-pirrolo[2,3- 

5 I &lpiridln-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfoUn-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-

, il]carbontl}-l,3-benzodioxol-5-il)-2-(2,2,2-tr¡fluoroetil)-lH-pirrol-3-carboxam¡da
I

I

Eiemplo 3 57 .2-(2,2-difluoroetil)-iV-(4-hídroxifenil)-l-metll-N-(l-metil-2,3-dihidro-
I

lií-pirrolo[2,3-6]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfol¡n.4-llmetil)-3,4-

dihidroisoquinolm-2(li?)-il]carbonil}-l,3-benzodioxoI‘5‘il)-lií-p¡rrol-3-carboxamida
I

I

10 ' Eiemplo 358. iV-(4-hidroxifenil)-2'(2-metoxietil)-l-metil-A'^-(l-metlI-2,3-dihidro-lír- 

' pirrolo[2,3-6]piridiii-5-¡l)“5-(6-{[(35)-3''(morfoliii-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
I

I 2(lfí)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-lír-pirrQl-3-carboxamida
I

I

Eiemplo 359. A^-(4-hidroxifenil)-l>metíl-5"(6-lf(3-R)-3-metil“3.4-díhidroisoquinolin- 

2(lií)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-iV-(l-metil-2,3-dihidro-l/í-pirrolo[2,3"
I

15 6]piridm-5-ll)-2-(moi‘foltn-4"ilmetil)-lfir-p¡rrol-3-earboxamida
I

I

g ie m p lo j^  A^-(4-hidroxifenil)-l-metil-5-(6-{[(3ií)’3’metil-3,4-dihidroisoquinolin- 

' 2(l//)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol»5'il)-iV-(l-metil-2,3-d¡hidrO'líí-pirrolo[2,3-

¿>]piridin>5-il)"2-[2-{morfoUn-4"il)et¡l]-l/í-pirrol»3-carboxara¡da
I

! Ejemplo 361. jV-(4.hidroxifenin-1.2-dimetíl-A^-(l-metil-Lff-pirazob4-il)-5-f6-(r(35)-3-

20 (trifluorometil)-3,4-dihldro¡soquinolin-2(l//)-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-li/-

pirrol-3-carboxamida
!

Eiemplo 362. A^-(4.hidroxifenil)^l,2-d¡metil-iV-(l-met¡l.m-piiTolo[2,3-¿3plr¡din-5.il)-

5>(6-{[(35')-3-(trifluoromet¡l)-3,4-dihidro¡soquinoI¡n-2(lÉ0-il]carboníl}-l,3-

benzodioxol-5-il)-lií-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 363. iV-(4«hidroxífenil)-1.2-dimetil-A^-(l-metil-2.3-dihidro-lg-pirroloí2.3- 

6]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(trifluoromet¡l)-3,4-dihidroisoquinol¡n-2(líí)-il]carbon¡l}-

1.3-benzodioxol-5-il)-lH-pkTol-3-carboxam¡da

Eiemplo 364. S-(6-{[(3S)-3-(difluorometil)'3,4-d¡hidro¡soquinol¡n-2(lH)-il]carbonil}- 

5 l,3-benzodioxol-5-il)-A^-(4-hidrox¡feníl)-l,2-d¡metil-A^-(l'metil"lír-pirazol-4-il)-lír- 

pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 365. 5-(6-ir(351-3-(diflttorometin-3.4-dihídroisoquinolin-2fllfl-illcarboníll-

1.3-benzodioxoI-5-il)-A^-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-Lfir-pirrolo[2,3’ 

ft]pIrid¡n-5-il)-lfir-pUTol-3-carboxamida

10 Eiemplo 366. 5-(6-{[(3S)-3'(d¡fluoromeUl)-3,4-d¡hidro¡soquinol¡n-2(li/)-ll]carbonll!}-

1.3-benzodíoxol-5-¡l)-iV-(4-hidrox¡fenU)'l,2-dimetil-iV-(l-metil-2,3-d¡hidro-li/- 

pirroIo[2,3-¿]piridm -5-il)'lff"pirrol“3-carboxamida

Eiemplo 367. 5-(6-{[(35)-3-(fluorometíI)-3,4-dihidroisoquinolin-2(líO-iUcarbonil}-

1.3-benzodioxoI-5-il) -N- (4-hidroxifenil) -1,2-dimetil W - (1 -m etil-li/-p irazol“4 - il ) - l í í -  

15 pirro!-3-carboxamida

Eiemplo 368. 5-(6-{[(3S)>3-(fluorometil)-3,4"dihidroisoquinol¡n-'2(lfíf)-iI]carbonil}-

1.3-benzodioxol-5-il)-A^-(4-hidroxifenU)-l,2-dimet¡l-A^-(l-metil-lií-pirrolo[2,3- 

¿]pir¡d¡n-5-U)-líí-pirro!-3'Carboxamida

Eiemplo 369. 5-(6-{[(3S)*3-(fluorometil)-3,4-dihidroísoqumolin-2(líí)-il]carbonil}- 

20 l,3-benzodioxol“5-il)-A^-(4-hidrox¡fenil)-l,2-d¡metil-A^-(l-metil-2,3“dihidro-17í-

pirroloí2,3>&]p¡ridin-5-il)-ljfif-pirrol-3-carboxaraida

Eiemplo 370. 5>f6»{f(35)-3»r(9a5)"hexahidropirazino[2.1-ciri.41oxazín-8(lg)41metilll-

3.4-dih¡droisoqumoHn-2(lH)“¡l]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-U)-A^-(4-hidroxlfenil)'l,2- 

dimetil-A^-(l-metil-l-fiT"pirazol-4-¡l)-lÍí-pirrol-3-carboxam¡da
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Eiemplo 371. 5-(6-{[(35)-3-t(9a5)-hexahidropirazino[2,l-c][l,4]oxazín-8(lfr)-iinietíl]-

3.4-dihidroisoqulnoUn-2{l/¡0-il]carboníl}-l,3-benzodíoxoI-5-ü)-Ar-(4-hidrox¡fen¡í)-l,2- 

dimetil-iV-(l-niétil-lír-pirrolo[2,3-&]piridm-5-il)-líf-pirrol-3-carboxainlda

Eiemplo 372. 5’ (6-ir(35)-3-f(9a5)"hexahidropirazinof2.1’-c1[1.41oxazin-8(lH)-ilmetin- 

5 3,4-dihidroisoquinoIin-2(ljf/)-il]carbonil}-l,3'benzodioxol-5-ii)-A^-(4-hidroxifenU)-l,2-

dimetil-iV‘ (l-metil-2,3-dihidro-lif-pirrolo[2,3-¿>]pir¡din-5-iI)-l/í"pirrol-3> 

carboxamida

Eiemplo 373. 5-(6-írf35)-3-r(9a/g)-hexahidropirazmor2.1>cl fl.41oxazin-8(lfí)-ilm etin-

3.4-dihidro!SoqumoIin-2(líí)"il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-íl)-iV-(4-hidroxifenil)-l^- 

10 d¡metll-A^-(l-met¡l-lff-pirazoI-4-il)-lfí-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 374. 5"(6-irf35?)-’3^í(9ajR)-hexahidropirazinor2.1-clíl.41oxazin"8(U?)’-ilmetin«

3.4-dihidro¡soquinolin-2(lfiO-il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5»il)-iV-(4-hidroxlfenil)-l,2- 

dímetil-iV-(l-metiMJí-pirrolo[2,3-d]piridin-5-il)-llí-pirrol"3"Carboxamida

Eiemplo 375. S-(6-{[(3S)-3-[(9a/?)"hexahidropiraz¡no[2,l-c]íl,41oxaztn-8(lí/)-ilmetil3- 

15 3,4-d¡hidroisoquinolin-2(LfO*il]carbonll}-l,3-benzodioxol-5-il)-A^-(4-hidrox¡feiiil)-l,2“

dimetil-A'^-(l-metil-2,3-dihidro-lH-pirrolo[2,3-ft]pirid!n-5-il)-tíf"pirrol-3- 

carboxamida

Eiemplo 376. 5-'(64ff35')''3-(aminometil)-3.4-djhídroisoquinolin-2(lg)«incarbopil>-

1.3-benzodioxol-5-il)-A^-(4‘hidroxifeii¡l)>l,2-dimetil-A^-(l-metíl-lií-pirazol-4-«il)-lfir- 

20 pirrQl-3-carboxamída

Eiemplo 377. 5“(6-ir(35)-3-(aminometin-3.4’dihidroisoQuinoltn-2(lffl-incarboniU-

1.3-benzQd¡oxol-5-il)-A^-(4-hidroxifeail)'l,2-d¡metil-A^-(l'metU-l/f'pirrolo[2,3- 

61piridin-5-il)-líf-plrroI-3-carboxamida

Eiemplo 378. 5-(6-{[(35)-3-(arainometil)-3,4-dih¡droisoquinolm-2(ljfi0-d3cai'bonil}- 

25 l,3-benzodioxol-5-U)>A^'(4-hidroxífenil)-l,2-dimetil-A^-(l-metil-2,3-dihidro-líí-

pirrolo[2,3-&]piridin-5-il)-lír-pirrol-3-carboxamida
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Eiemplo 379. 5-(6-{[(35)-3-[(3“CÍanoazetidin-l-il)metü]-3,4-d¡hidro¡soquinolin-2(LH)-

il]carbonlI}-l,3-benzodioxol-5-il)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetU-iV*(l-metil-JLfif-

pirazol-4-¡l)“lií-pirrol-3-carboxam ida

giemfiloSSfi. 5-(6-{[(35)'3-[(3“CÍanoazet¡dín-l-iI)met¡l]*3,4-dihidroisoquinoliii”2 (lH )-  

5 ¡13carbon¡l}-l,3’benzodioxol-5-il)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2-dimetil-A^-(l-met¡l-l/ir-

pirrolo[2,3-¿»]p¡r¡din-5-il)-lff-pirrol-3-carboxamida

Ejemglo381i5-(6-{[(35)-3-[(3-cíanoazetidin-l-¡l)metil]-3,4-dih¡di*oisoquinoIin-2(lií)-

il]carbonil}“l,3-benzod¡oxol-5-il)-iV-(4-hidroxifenil)-l,2*diraetil-Ai-(l-metiI-2,3-

dihidro-lií-pirrolo[2,3-&]pirídin-5-il)-Jií>plrrol-3-carboxamida

10 Eiemplo 382. jV-f4»hidroxifenil)"1.2-dimetU-A'^-(l-metil"Lff-pirazol'-4-il)-5"(6'’{f(35)-’3-

(l-oxa-6’azaespiro[3,3]hept-6-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolln-2(l/í)-íl]carbonil}-l,3- 

benzodioxol-5*il)-lÉr-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 383. A^-(4-hidroxifenH)-1.2-dimetil-iV-(l^metil“l//-pirrolo[2,3-&lpindin-5-il)- 

S-(6-{[(35)-3-(l-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ílmetil)-3,4-dihidroísoquinolin-2(lí0”

15 il]carbonil}-l,3-benzodioxol-5-il)-lií-pirrol-3-carboxamida
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ESTU D IO  FAR3VÍAC0LÓ G IC0  

EJEM PLO  A ; Inhibición de Bcl-2 por la técnica de polarización de fluorescencia

Los ensayos de polarización de fluorescencia se realizaron en microplacas (384 pocilios). 

La proteína Bcl-2, a la concentración fina l de 2,50.10'®M, se mezcla con un péptido 

5 fluorescente (Fluoresceína-REIGAQLRRMADDLNAQY), a la concentración fina l de 

1,00. lO'^M en una disolución tampón (Hepes 10 m M , NaCl 150 m M , Tween20 0,05%, pH 

7,4), en presencia o en ausencia de concentraciones crecientes de compuestos a ensayar. 

Después de una incubación de 2 horas, se mide la polarización de fluorescencia.

Los resultados se expresan en CI50 (concentración de compuesto que inhibe un 50% la 

10 polarización de fluorescencia) y se presentan en la tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de la invención inhiben la interacción entre la 

proteína Bcl-2 y el péptido fluorescente descrito anteriormente.

EJEM PLO  B : Citotoxicidad in vitro.

Los estudios de citotoxicidad se realizaron sobre la línea tumoral de leucemia RS4 ;11.

15 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 

M icrocultivo con Tetrazolio (Cáncer Res., 1987,47, 939-942).

Los resultados se expresan en CI50 (concentración de compuesto que inhibe un 50% la 

viabilidad celular) y se presentan en la tabla 1 siguiente.

20 Los resultados muestran que los compuestos de la invención son citotóxicos.
I
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Tabla 1 ; CIso de inhibición de Bcl-2 (ensayo de polarización de fluorescencia) 

V de citotoxicidad para las células RS4 ;11

CIjo (nM) Bcl-2 FP Clso (nM) MTT RS4;11 CIs„ (nM) Bcl-2 FP Cljo (nM) MTT RS4;11

Ejemplo 1 5,0 33,6 Ejemplo 29 6,6 47,5

Ejemplo 2 ND 1.660 Ejemplo 30 4,7 771

Ejemplo 3 24,6 94,9 Ejemplo 31 7,2 89,3

Ejemplo 4 ND 231 Ejemplo 32 13,3 240

Ejemplo 5 21,2 44,8 Ejemplo 33 10,9 57,8

Ejemplo 6 25,2 69 Ejemplo 34 8,2 47 '

Ejemplo 7 25,6 90,6 Ejemplo 35 50,0 560

Ejemplo 8 ND 255 Ejemplo 36 71,4 >600

Ejemplo 9 22,4 87,5 Ejemplo 37 60,4 >600

Ejemplo 10 16,2 205 Ejemplo 38 7,5 134

Ejemplo 11 14,2 202 Ejemplo 39 7,2 19,7

Ejemplo 12 5,5 39,6 Ejemplo 40 64,4 431

Ejemplo 13 4,4 19,8 Ejemplo 41 10,0 22,6

Ejemplo 14 3,7 8,23 Ejemplo 42 5,2 4,36

Ejemplo 15 11,1 69,4 Ejemplo 43 5,1 28,9

Ejemplo 16 12,6 22,7 Ejemplo 44 3,0 5,41

Ejemplo 17 8,0 75,2 Ejemplo 45 38,9 403

Ejemplo 18 3,9 27,6 Ejemplo 46 76,6 >600

Ejemplo 19 6,0 65,5 Ejemplo 47 5,9 44,5

Ejemplo 20 4,9 164 Ejemplo 48 4,4 14,9

Ejemplo 21 4,7 79,9 Ejemplo 49 4,0 14,1

Ejemplo 22 6,6 45,7 Ejemplo 50 5,9 33,1

Ejemplo 23 3,6 25,4 Ejemplo 51 26,7 354

Ejemplo 24 6,2 79,1 Ejemplo 52 28,9 433

Ejemplo 25 4,0 33,3 Ejemplo 53 43,5 293

Ejemplo 26 4,1 541 Ejemplo 54 18,0 30,5

Ejemplo 27 5,2 93,4 Ejemplo 55 209,6 >600

Ejemplo 28 7,5 95,3 Ejemplo 56 75,0 >600
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CI«,(nM) Bcl-21.'P Cl5u(nM)MTTRS4;ll €1,0 (iiM) Bcl-2 FP Clso (nM) M’IT  RS4;11

Ejemplo 57 80,0 >600 Ejemplo 60 ND 18,3

Ejemplo 58 133,3 >600 Ejemplo 61 4,5 37,8

Ejemplo 59 134,0 >600 Ejemplo 62 14,3 127

EJEM PLO  C ; Inducción de la actividad caspasa m vivo.

10

La capacidad de ios compuestos de la invención para activar la caspasa 3 se evalúa en un 

modelo de xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1.10^ células RS4 ;11 por vía subcutánea en ratones inmunodeprimidos (cepa 

SCID). 25 a 30 días después del injerto, los animales se tratan por vía 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 Usados tumorales.

Esta medida enzimática se realiza dosificando la aparición de un producto de escisión 

fluorogénico (actividad DEVDasa, Promega). Ésta se expresa en la forma de un factor de 

activación correspondiente a la relación entre las dos actividades caspasas : la de los 

ratones tratados dividida por la de los ratones controles.

Los resultados muestran que los compuestos de la invención son capaces de inducir 

apoptosis en las células tumorales RS4;11 in vivo.

EJEM PLO  D ; Cuantifícacíón de la forma escindida de la caspasa 3 in  vivo.

15 La capacidad de los compuestos de la invención para activar la caspasa 3 se evalúa en un

modelo de xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1.10^ células RS4 ;11 por vía subcutánea en ratones inmunodeprimidos (cepa 

SCID). 25 a 30 días después del injerto, los animales se tratan por vía oral con los 

diferentes compuestos. Después del tratamiento, las masas tumorales se recuperan, se lisan 

20 y se cuantifica la forma escindida (activada) de la caspasa 3 en los Usados tumorales.

Esta cuantificación se realiza utilizando el ensayo « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA  

platform » que dosifica específicamente la forma escindida de la caspasa 3. Se expresa en 

la forma de un factor de activación correspondiente a la relación 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 muestran que los compuestos de la invención son capaces de inducir 

apoptosis en las células tumorales RS4;11 in vivo.

5 E.TEMPLO E ; Actividad anti-tumoral in vivo.

La actividad anti-tumoral de los compuestos de la invención se evalúa en un modelo de 

xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1.10^ células RS4 ;11 por vía subcutánea en ratones inmunodeprimidos (cepa 

SCID). 25 a 30 días después del injerto, cuándo la masa tumoral ha alcanzado

10 aproximadamente 150 mm^, los ratones se tratan por vía oral con los diferentes compuestos

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

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

veces por semana desde el in icio del tratamiento.

Los resultados obtenidos muestran por lo tanto que los compuestos de la invención son 

15 capaces de inducir una regresión tumoral significativa durante el periodo de tratamiento.

E.TEMPLQ F ; Composición farmacéutica ; Comprimidos

1.000 comprimidos con dosis de 5 mg de un compuesto elegido entre los ejemplos 1 a 119 5 g

Alm idón de trigo  20 g

Alm idón de m aíz   20 g

20 Lactosa  30 g

Estearato de magnesio  2 g

S ílice   1 g

Hidroxipropilcelulosa  2 g
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R E IV IN D IC A C IO N ES

I t  Compuesto de fórmula (I):

en la que:

\
N- -R-1

(I)

10

i 15

♦ A l y A 2 representan independientemente el uno del otro un átomo de hidrógeno o de 

halógeno, un polihalógenoalquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado, un grupo alquilo 

(Ci-Ce) lineal o ramificado o un grupo ciclpalquilo,

♦ T representa un átomo de hidrógeno, un alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado 

sustituido opcionalmente con uno a tres átomos de halógeno, un grupo 

alquil(C i-C 4)-N R iR 2, o un grupo alquil(Ci-C4)-OR6,

♦ R i y R2 representan independientemente el uno del otro un átomo de hidrógeno o 

un grupo alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado,

o bien R i y R2 forman con el átomo de nitrógeno al que están unidos un 

he terocicloalquilo,

♦ R3 representa un grupo alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado, alquenilo (C2-C6) lineal 

o ramificado, alquinilo (C2-C6) lineal o ramificado, cicloalquilo, 

cicloalquil(C 3-Cio)alquilo (Ci-Cr,) lineal o ramificado, arilo o heteroarilo, 

entendiéndose que uno o varios átomos de carbono de los grupos anteriores 

puede(n) estar deuterado(s),
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♦ R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (Ci-Ce) lineal o 

ramificado, entendiéndose que uno o varios átomos de carbono de los grupos 

anteriores puede(n) estar deuterado(s),

♦ Rs representa un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo alquilo (Ci-Ce) lineal

5 o ramificado, o un grupo alcoxi (Ci-Cfi) lineal o ramificado,

♦ Re representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo (Ci-Ce) lineal o 

ramificado,

♦ Ra, Rb, Re y Rd representan independientemente los unos de los otros Rv, un átomo 

de halógeno, un grupo alcoxi (Ci-Ce) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un

10 grupo polihalógenoalquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado, un grupo trifluorometoxi,

-NR7R7 ’ , nitro, R7-CO-alquil(Co-C6)-, R7-CO-NH-alquil(Co-C6)-, NR7R7 ’ -CO- 

alquil(Co-C6)-, R7-S02-NH-alquil(Co-C6)-, R7-NH-CO-NH-alquil(Co-C6)-, R7 -O- 

CO-NH-alquil(Co-C6)-, un grupo heterocicloalquilo, o bien los sustituyentes de una 

de las parejas (R a,R b), (Rb,Rc) o (Rc,Rd) forman junto con los átomos de carbono a

15 los que están unidos un ciclo constituido por 5 a 7 eslabones, que puede contener de

uno a 2 heteroátomos elegidos entre oxígeno y azufre, entendiéndose también que 

uno o varios átomos de carbono del ciclo definido anteriormente puede(n) estar 

deuterado(s) o sustituidos con uno a 3 grupos elegidos entre halógeno o alquilo 

(C1-C5) lineal o ramificado,

20 ♦ R7 y R7 ’ representan independientemente el uno del otro un hidrógeno, un alquilo

(Ci-Ce) lineal o ramificado, un alquenilo (C2-C6) lineal o ramificado, un alquinilo 

(C2-C 6) lineal o ramificado, un arilo o un heteroarilo,

entendiéndose que:

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

25 - por "heteroarilo", se entiende cualquier grupo mono o bicíclico constituido por 5 a

10 eslabones, que posee al menos una parte aromática, y que contiene de 1 a 3 

heteroátomos elegidos entre oxígeno, azufre o nitrógeno,

- por "cicloalquilo", se entiende cualquier grupo carbocíclico no aromático, mono o 

bicíclico, que contiene 3 a 10 eslabones,

30 - por "heterocicloalquilo", se entiende cualquier grupo no aromático mono o

bicíclico, fusionado o espiro, constituido por 3 a 10 eslabones, y que puede
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contener de 1 a 3 heteroátomos elegidos entre oxígeno, azufre, SO, SO2 o 

nitrógeno,

pudiendo estar sustituidos los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo así 

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

5 alquilo (Ci-Có) lineal o ramificado sustituido opcionalmente, espiro (Cs-Ce), alcoxi (Ci-Cg)

lineal o ramificado, alquil(Ci-C6)-S-, hidroxi, 0 x0  (o //-óx ido  llegado el caso), nitro, ciano, 

-COOR’ , N R ’R ” , polihalógenoalquilo (Ci-Có) lineal o ramificado, trifluorometoxi, 

alquil(Ci-C6)sulfonilo, halógeno, arilo sustituido opcionalmente, heteroarilo, ariloxi, 

 ̂ arilsulfuro, cicloalquilo, heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con uno o varios

10 átomos de halógeno, entendiéndose que R ’ y R ’ ’ representan, independientemente el uno

del otro, un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado sustituido 

opcionalmente,

sus enantiómeros y diastereoisómeros, así como sus sales de adición a un ácido o a una 

base farmacéuticamente aceptable.

15 2» Compuesto de fórmula (I) según la reivindicación 1 en el que A i representa un

átomo de hidrógeno o un grupo metilo.

2* Compuesto de fórmula (I) según la reivindicación 1 en el que A 2 representa un 

grupo alquilo (Ci-Có) lineal o ramificado sustituido opcionalmente con un grupo elegido 

entre hidroxi, alcoxi (Ci-Cc) lineal o ramificado y N R ’R ” .

20 4» Compuesto de fórmula (I) según la reivindicación 1 en el que A i y A 2 representan

los dos un grupo metilo.

^  Compuesto de fórmula (1) según la reivindicación 1 en el que T representa un 

metilo, un grupo aminometilo, (morfolin-4-il)metilo, (4-m etilpiperazin-l-il)m etilo ó 2- 

(morfolin-4-iI)etilo.

25 Éi Compuesto de fórmula (I) según la reivindicación 1 en el que Ra y Rd representan
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cada uno un átomo de hidrógeno y (R b,R c) forman junto con los átomos de carbono a los 

que están unidos un grupo 1,3-dioxolano, un grupo 1,4-dioxano, o bien Ra, Re y Rd 

representan cada uno un átomo de hidrógeno y Rb representa un hidrógeno, un halógeno o 

un grupo metoxi.

2 i Compuesto de fórmula (I) según la reivindicación 1 en el que R», Rb y Rd 

representan cada uno un átomo de hidrógeno y  Re representa un grupo elegido entre R7- 

CO-NH-alquil(Co’ C6)-, R7-S02-NH-alquil(Co-Ce)-, R7-NH-CO-NH-alquil(Co-C6)- o R7-O- 

CO-NH-alquil(Co-C6)-.

10

Sj Compuesto de fórmula (I) según la reivindicación 1 en el que R4 representa un 

grupo 4-hidroxifenilo.

Procedimiento de preparación de los compuestos de fórmula (I) caracterizado 

porque se utiliza como producto de partida el compuesto de fórmula (II):

(li)

en la que Ra, Rb, Re y Rd son tales como se han definido en la fórmula (I),

compuesto de fórmula (II) que se somete a una reacción de Heck, en medio acuoso u 

15 orgánico, en presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y del 

compuesto de fórmula (III):

Alk

\
O

O

(III)
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en la que los grupos A i y A 2 son tales como se han definido en la fórmula (I) y A lk  

representa un alquilo (Ci-Ce) lineal o ramificado,

para obtener el compuesto de fónnula (IV ):

(IV)

en la que A i,  A 2 , Ra, Rb, Re y Rd son tales como se han definido en la fórmula (I)  y A lk  es 

tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de fórmula (IV ) cuya función aldehido se oxida en ácido carboxílico para 

formar el compuesto de fórmula (V):

A lk

\

HO
(V)

80
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en la que A i, A 2 , Ra, Rb, Re y Rd son tales como se han definido en la fórmula (I) y A lk  es 

tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de fórmula (V ) que experimenta un acoplamiento peptídico con un compuesto 

de fórmula (V I):

(VI)

en la que T  y R5 son tales como se han definido en la fórmula (I), 

para dar lugar al compuesto de fórmula (V il) :

Alk

\
O

0 = <

(VII)

10 en la que A i, A 2 , Ra, Rb, Re, Rd, A i, Az, T  y R5 son tales como se han definido en la fórmula 

(I) y A lk  es tal como se ha definido anteriormente.

15

compuesto de fórmula (V II) cuya función éster se hidroliza para dar lugar al ácido 

carboxílico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de 

ácido tal como el cloruro de acilo o el anhídrido Correspondiente, antes de acoplarse con 

una amina NHR 3R4, en la que R3 y R4 tienen el mismo significado que en la fórmula (1), 

para dar lugar al compuesto de fórmula (I),

compuesto de fórmula (1) que puede purificarse según una técnica clásica de separación,
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que se transforma, si se desea, en sus sales de adición a un ácido o a una base 

farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isómeros según una 

técnica clásica de separación,

entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso del 

procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, am ino..,) de los 

reactivos o intermedios de síntesis pueden protegerse y después desprotegerse para las 

necesidades de la síntesis.

l í L  Procedimiento de preparación de los compuestos de fórmula (F), casos particulares 

de los compuestos de fórmula (I), tales como se definen a continuación:

Ra

\
N-

( I ' )

10

15

en los que:

- A l ,  Á2 Ra, Rd, R3, R4, T  y R5 son tales como se han definido en la fórmula (I),

- Rb y Re son tales que uno representa un hidrógeno y el otro un grupo elegido entre 

R7-CO-NH-alquil(Co-C6)-, Ry-SOa-NH-alquiKCo-Cc)-, R7-NH-CO-NH- 

alquil(Co-C6)- o R7-0-C0-NH-alquiI(Cü"C6)-,

procedimiento de preparación que utiliza como producto de partida un compuesto de 

fórmula ( IF ) :
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Hal

HO

(ir)

en la que:

- Ra y Rd son tales como se han definido en la fórmula (I),

Hal representa un átomo de halógeno,

- X i y X 2 Son tales que uno representa un grupo alquil(Co-C6)-N H 2 mientras que el 

otro representa un átomo de hidrógeno,

compuesto de fórmula (11’ ) que experimenta un acoplamiento peptídico con un compuesto 

de fórmula (V I):

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

para dar lugar al compuesto de fórmula (IH ’):

(VI)

(MI')
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en la que;

- Ra, Rd, T  y Rs son tales como se han definido en la fórmula (I),

- Hal representa un átomo de halógeno,

- X i y X 2 son tales que uno representa un grupo alquil(Co-C6)-NH 2 mientras que el

5 otro representa un átomo de hidrógeno,

compuesto de fórmula ( IIF ) que se somete a una reacción de Heck, en medio acuoso u 

orgánico, en presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y de un 

compuesto de fórmula ( I V ’):

O

(IV')

1 0  en la que A i, A 2 , R3 y R4 son tales como se han definido en la fórmula (I), 

para formar el compuesto de fórmula ( V ’):

8 5 -
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Rs

\
N'

X2

( V )

en la que :

- A l, Á 2 Ra, Rd, Rs, Rd, T y Rs son tales como se han definido en la fórmula (I),

- X i y X 2 son tales que uno representa un grupo alquil(Co-C6)-NH 2 mientras que el 

5 otro representa un átomo de hidrógeno,

compuesto de fórmula (V ’ ) que se somete a una reacción de acilación o de sulfonüación 

para dar lugar al compuesto de fórmula (F),

compuesto de fórmula (F ) que puede purificarse según una técnica clásica de separación, 

que se transforma, si se desea, en sus sales de adición a un ácido o a una base 

10 farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isómeros según una

técnica clásica de separación,

entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso del 

procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, am ino...) de los 

reactivos o intermedios de síntesis pueden protegerse y después desprotegerse para las 

15 necesidades de la síntesis.

Procedimiento de preparación según la reivindicación 9 ó 10 de un compuesto de
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fórmula (I) en el que uno de los grupos R3 o R4 está sustituido con una función hidroxi 

caracterizado porque la amina NHR 3R4 se somete previamente a una reacción de 

protección de la función hidroxi antes de cualquier acoplamiento con el ácido carboxílico 

del compuesto de fórmula (V II), o con uno de los derivados de ácido correspondiente, el 

compuesto de fórmula (I)  protegido resultante experimenta una reacción de desprotección 

y se convierte opcionalmente en una de sus sales de adición a un ácido o a una base 

farmacéuticamente aceptable.

12. Composición farmacéutica que contiene un compuesto de fórmula (I) según una 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una de sus sales de adición con un ácido o una

10 base farmacéuticamente aceptable en combinación con uno o varios excipientes

farmacéuticamente aceptables.

13. Composición farmacéutica según la reivindicación 12 para su utilización como 

agente pro-apoptótico.

14. Composición farmacéutica según la reivindicación 12 para su utilización en el 

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

15. Composición farmacéutica según la reivindicación 12 para su utilización en el 

tratamiento de los cánceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del útero, de las leucemias 

linfoides crónicas, del cáncer colorrectal, de los cánceres del esófago, del hígado, de las 

leucemias linfoblásticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los melanomas, de las

20 hemopatías malignas, de los mielomas, del cáncer de ovario, del cáncer de pulmón de

células no pequeñas, del cáncer de la próstata y del cáncer de pulmón de células pequeñas.

Utilización de una composición farmacéutica según la reivindicación 12 para la 

fabricación de un medicamento ú til como agente pro-apoptótico.

JLL Utilización de una composición farmacéutica según la reivindicación 12 para la 

25 fabricación de un medicamento destinado al tratamiento de los cánceres, de las 

enfermedades inmunitarias y auto-inmunes.

8 ^
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Utilización de una composición farmacéutica según la reivindicación 12 para la 

fabricación de un medicamento destinado al tratamiento de los cánceres de la vejiga, del 

cerebro, de mama, del útero, de las leucemias linfoides crónicas, del cáncer colorrectal, de 

los cánceres del esófago, del hígado, de las leucemias linfoblásticas, de los linfomas no 

5 hodgkinianos, de los melanomas, de las hemopatías malignas, de los mielomas, del cáncer

de ovario, del cáncer de pulmón de células no pequeñas, del cáncer de la próstata y del

cáncer de pulmón de células pequeñas.

19. Compuesto de fórmula (I) según una de las reivindicaciones 1 a 8, o una de sus 

sales de adición con un ácido o una base farmacéuticamente aceptable, para su utilización 

10 en el tratamiento de los cánceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del útero, de las

leucemias linfoides crónicas, del cáncer colorrectal, de los cánceres del esófago, del

hígado, de las leucemias linfoblásticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los

melanomas, de las hemopatías malignas, de los mielomas, del cáncer de ovario, del cáncer 

de pulmón de células no pequeñas, del cáncer de la próstata y del cáncer de pulmón de 

15 células pequeñas.

Utilización de un compuesto de fórmula (I) según una de las reivindicaciones 1 a 8, 

o una de sus sales de adición con un ácido o una base farmacéuticamente aceptable, para la 

fabricación de un medicamento destinado al tratamiento de los cánceres de la vejiga, del 

cerebro, de mama, del útero, de las leucemias linfoides crónicas, del cáncer colorrectal, de 

20 los cánceres del esófago, del hígado, de las leucemias linfoblásticas, de los linfomas no

hodgkinianos, de los melanomas, de las hemopatías malignas, de los mielomas, del cáncer 

de ovario, del cáncer de pulmón de células no pequeñas, del cáncer de la próstata y del 

cáncer de pulmón de células pequeñas.

21. Asociación de un compuesto de fórmula (1) según una cualquiera de las 

25 reivindicaciones 1 a 8 con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotóxicos,

los venenos mitóticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores 

de quinasas o los anticuerpos.
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Composición farmacéutica que contiene una asociación según la reivindicación 21 

en combinación con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

23. Asociación según la reivindicación 21 para su utilización en el tratamiento de los 

cánceres.

2 ^  Utilización de una asociación según la reivindicación 21 para la fabricación de un 

medicamento útil en el tratamiento de los cánceres.

25* Compuesto de fórmula (I) según una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para 

su utilización en asociación con una radioterapia en el tratamiento de los cánceres.
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DESIGNE(NT) EN TANT QU’INVENTEUR(S) :

n  Nnm LE TIRAN

Prénoms Arnaud

Adresse
Rué 14 rué Van Gogh

Code postal et ville 1 7 , 8 , 2 , 9 , 0| C R O IS S Y  S U R  S E IN E

Société d'aopartenance (facullatil)
B  Nom LEDIGUARHER

'  Prénoms Thierry

Adresse
Rué 2 m e Jean de la Fonlaine

Code postal et ville 1 9 i 2i si Oi o iR U E tL  M A L M A IS O N , F rance

Société d’appartenance (faatllaüf)
E l  Nom STARCK

Prénoms Jérfim e-Benolt

Adresse
Rué 35  rué des Challles

Code postal et ville l9  i 2 1 5 i 01 01 R U E IL  M A L M A IS O N , France

Société d'acpartenance ffaciUlatif)
S'il y a  plus de trols inventeurs, utíltsez plusleurs formulalres. Indiquez en haut á drolte le N° de la page suM du nombre de pages.

SIGNATURE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE

Nom : C a ro lin e  S u lta n e m  

‘ In g é n ie u r B re ve ts

S íg n a tu re : , ,

Conformément aux tfsposiUons de  la lo l n '  78-17 du  5 .01 .1978  modlSée relatlve i  l lnformaliQue, aux llc íile rs  et aux llte ité s , vous t)érrtlic iez d 'un  d ro ll d ’accés et de rw tlflca tkm  pour les données

VOUS concemanl Buprés TINPI.
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BREVET D’INVENTION 
CERTIFICAT D'UTILITÉ
Code de la propriété Intellectuelle ■ Uvte VI

DÉSIGNATION D’ iNVENTEUR(S)

(Á fo u rn ir  dans le  cas OLI les  d e m andeu rs  e t les 9
inventeurs ne son t pas les m ém e s  personnes) P a g e C « /—3

Veuillez remplir ce formulaire á l’encre noire_______________ oBii3-oi/aoi4

V os ré fé re n c e s  po ur c e  do ssier (facuUdtiJ) 64032-C

N °  D ’E N R E G IS T R E M E N T  N A TIO N A L 13/57258

T IT R E  DE L’ IN V E N T IO N  (200 caractérei ou espacet máximum)

"N O U V E A U X  D E R IV E S  D E PYR R O LE , LE U R  P R O C ED E DE P R E P A R A T IO N  E T LES 
C O M P O S IT IO N S  P H A R M A C E U T IQ U E S  Q U I LES C O N TIE N N E N T"

L E (S ) D E M A N D E U R (S ):

1) LES LABORATOIRES SERVIER, 35 rué tde Verdun, 92204 Suresnes, France

2) VERNALIS Ltd, 100 Berkshire Place Wharfedale Road Berkshire, RG41 5RD WINNERSH, Grande-Bretagne

D E S IG N E (N T ) EN T A N T  Q U TN V E N TE U R (S ) :

□  Nom HENLIN

Prénoms Jean-Micáiel

Adresse
Rué 50 rus des Carriéres

‘ Code posta l e t ville 1 91 2 1 1 1 5101 S U R E S N E S , France

H  Nom GUILLOUZIC

'P réno m s A nne -F ran fo ise

Adresse
Rué 52 rué Henri Barbusse

Code posta l e t v ille 1 91 21 01 01 01 NANTERRE, France

Société d 'ap oa rtena nce  (faaM atif)

H  Nom DE NANTEUIL

Prénom s G ulllaum e

Adresse
Rué 12 rué  d u  C h e m in  V e ri

Code postal e t v ille 19 12 1 11 51 ol SURESNES, France

S’il y  a p lus d e  tro is  inventeurs, u tilisez  p lus leurs fo rm u la lre s . Ind iquez en h a u t á d ro ite  le  N ° de la  page  sutvl du n o m b re  de pages.

SIG N A TU R E  DU D E M A N D E U R  OU DU M A N D A TA IR E

N o m : Caroline Sultanem 

Q u a ii té . |ng¿p jeur Brevets

S ig n a tu re  :

ContorTrémenlatK flspcsIBoris de la lol n" 78-17 di, 6,01 1978 modifiee relatMe i  l lnformallpue, auiffcdlers et aux lldertés.vous ténéficlez d’un drort d'accés et de recttcaton pour les données
w)us concernant auprés de l'lNPl.
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BREVET D’INVENTION
CERTIFICAT D’UTILITÉ N ' 11235-03

Code de la propriété Intellectuelle • Üvie  VI

DÉSIGNATION D ’INVENTEUR(S)
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inventeurs ne sont pas les m ém es personnes) Page-
Veuillez remplir ce formulaire á rencre noire oe ii3 -o i« ji4
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V os ré fé re n c e s  p o u r  c e  d o s s ie r  ffacuUahfi 64032-C
N ° D 'E N R E G IS T R E M E N T  N A T IO N A L 13/57258

TITR E  DE L 'IN V E N T IO N  (200 caractéras ou aspacet máximum)

"N O U V E A U X  D E R IV E S  DE PYR R O LE, LEU R  P R O C E D E  DE P R E P A R A TIO N  ET LES 
C O M P O S IT IO N S  P H A R M A C E U TIQ U E S  QÜI LE S  C O N TIE N N E N T”

LE (S ) D E M A N D E U R (S ):

1) LES LABORATOIRES SERVIER, 35 me de Verdun, 92284 Suresnes, France

2} VERNALIS Ltd. 100 Berkshire Place Wharfedale Road Berkshire, RG41 5RD WINNERSH, Grande-Bretagne

D E S IG N E (N T ) EN T A N T  Q U’ IN V E N T E U R (S ):

D Nom GENESTE

P rétw m s Olivier

Adresse
Rué 17 rué Crevel Duval

Code postal et ville 1 9 ,2 | 5| 0 , 0 1  R U E IL  M ALM AISO N . France
Société d’appartenance (facuUatií)

EJ Nom FEJES

'Prénoms Imre

Adresse
Rué Attíla út 117.3/5

Code postal et vlile | i | 0 | i , 2 , IBUDAPFST01. Honarift
Société d'appartenance (facuUatif)

El Nom TATAI

Prénoms Janos

Adresse
Rué S z ige ti J o z s e f u tca  2 3 . 8 /4 9

Code postal etvilíe l i i c i é i i i  1 BUDAPEST, Hongrie
Société d'appartenance ffacuUaiif)

S 'il-y  a p lus  d e  tro ts  inventeurs, u tU ise zp Iu ^e u rs fo rm u la ire s - In d iquez  en h a u t é d ro H e  le  N ° d é la  page su iv i d u  n o m b re  d e  pages.

S IG N A TU R E  DU D E M A N D E U R  OU DU M A N D A TA IR E

Nof"! C aro line Sultanem S ig n a tu r e : .
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Quairté. ipggpijgu^ Brevets

Contomém entíu» dispositions de la lo ln "  78-17 du 6.01.1978 modifiée relatlw é l'InformatíoüB, ainflchlers e tam  libertés, vous bénéficiez d’un droIt d'accés el de rtctificafion pour lesdomées
vous cotcerran l auprés de I’INPI.
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CERTIFICAT D'ÜTILITÉ n= 1123503

Code de la propriété intellecluetle - Uvre VI

DÉSIGNATION D’ INVENTEUR(S)
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inventeurs ne sont pas les mémes personnes) Page
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N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 13/67250
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" N O U V E A U X  D E R IV E S  D E  P Y R R O L E ,  L E U R  P R O C E D E  D E  P R E P A R A T IO N  E T  L E S  

C O M P O S IT IO N S  P H A R M A C E U T IQ U E S  Q U I  L E S  C O N T IE N N E N T "

LE(S) DEMANDEUR(S) :

1 )  L E S  L A B O R A T O IR E S  S E R V IE R , 3 5  n je  d e  V e rd u n , 9 2 2 8 4  S u re s n e s , F ra n c e

2 ) V E R N A L IS  L td , 1 0 0  B e rk s h ire  P la c e  W h a r fe d a le  R o a d  B e rk s h ire ,  R G 4 1  5 R D  W IN N E R S H , G ra n d e -B re ta g n e

DESIGNE(NT) EN TANT QU'INVENTEUR(S):

U  Nom NYgR G ES

Prénoms Mikics

Adresse
Rué 14 Pincehegyi ut

Cade postal et ville ) 2 i 0 | i | 6 | 1 L E A N Y F A L U .  H o n a r ie

Société d'apoartenance rfa cu lta iif)

E J  Nom DAVIDSON

■prénoms James Edward Paul

Adresse
Rué 2 Granta Tenace Great Shetford

Code postal et ville I 1 1 1 1 IC B 2 2  5 D J  C A M B R ID G E . G ran rift-R rflta q n P !

Société d’appartenance (facu lU itif)

f c j  Nom WURRAY

Prénoms James Grooke

Adresse
Rué 21 Parsonage W ay

Code postal et ville 1 1 1 1 1 IC B 2 1 4 Y L L IN T O N ,  G ra n d e -B re ta g n e

Société d'appartenance ffacuU atif)

S’j f y  a plus de trois Inventeurs. utilisez plusleurs fonnulaíres. Indiquez en haut á droite le N° de la page suívi du nombre de pages.

SIGNATURE DU DEMANDEUR Oü DU MANDATAIRE

C a r o l in e  S u l ta n e m Signature :
/ n  / n  ¡  1 ^

■ In g é n ie u r B re v e ts

Conformément dispositions de la loi n* 78-17 du 5.01.1978 modtfiée rBletN>e á ('Informatque, a jx  fichiers el a ia  Itbeftés, vous MnéficJez d’un drort d'accés e l de rectlflcatton poor les données
vous concernant auprés de HNFI.
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Code de la p rop ré té  Intellectuelle ■ Üvre VI
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{A foum ir dans le cas oü les demandeurs et les < r “
inventeurs ne sont pas les mémes personnes) P a g e -i./
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Vos références pour ce dossier (facuHaHf) 64032-C
N° O’ENREGISTREMENT NATIONAL 13/57258

TITRE DE L'INVENTION (200 caractSrei ou etpace* m iidm um )

"N O U V E A U X  D ER IVES DE PYR R O LE , LEUR P R O C E D E  DE PR EP A R A TIO N  ET LES 
C O M P O S IT IO N S  P H A R M A C E U TIQ U E S  QUI LES C O N TIE N N E N T"

LE(S) OEMANDEUR(S) ¡

1) LES LABORATOIRES SERVIER, 35 rué de Verdun, 92284 Suresnes, France

2) VERNALIS Ltd, 100 Berkstiire Place Wharfedaie Road Berkshire, RG41 5RD WINNERSH, Grande-Bretagne

DESIGNE(NT) EN TANT QU’INVENTEUR(S) :

El Nom CHEN

Prérwms t-Jen

Adresse
Rué 51 Natal Road

Code postal et viiie 1 1 1 1 1 1 CB1 3N Y  C A M B R ID G E , G rande-B retagne
Société d'appartenance (faculaiifl

H  Nom DURAND

‘Prénoms Oidier

Adresse
Rué 1 place de la  Maine

Code postal et ville 1 T i B| 2| 4 | o ic H A M B O D R C Y . F ra n c fi

Société d'appartenance ifacullalif)

Nom
Prénoms

Adresse
Rué

Code postal et ville 1 1 [ 1 1 1

Société d'appartenance (facutianri

S'il-y a plus de trois inventeurs. utilisez plusleurs formulaires. Indictuez ert Itaut á droite le N° de la page suivi du nomtire de pases.

SIGNATURE DU DEMANDEUR OU DU MANDATAIRE

N o m : Caroline Sultanem S igna tu re  :
/O  i  1 ^

Quairte. |,-^g¿p¡gyp Brevets

ConlormémenlaLu (HscalBoosde la ta in " 78-17 du 6,01,1978 modiSfe relaOje4l'tafar(ra(ique,aui.lteWsiset iu iU ie r t ls ,  TOusts*otScSua’u r.d i« itd 'K t4 s M d «  tK ü S w to ip o w  tesdoríiéas 
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La présente invention conceme de nouveaux dérivés de pyrrole, leur procédé de 

préparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent.

Les composés de la présente invention sont nouveaux et présentent des caractéristiques 

pharmacologiques tres intéressantes dans le domaine de l ’apoptose et de la cancérologie.

5 L ’apoptose, ou m ort cellulaire programmée, est un processus physiologique crucial pour le

développement embryonnaire et le maintien de Thoméostasie tissulaire.

La m ort cellulaire de type apoptotique fa it intervenir des changements morphologiques, 

tels que la  condensation du noyau, la  fragmentation de l ’AD N, ainsi que des phénoménes 

biochimiques, tels que l ’activation des caspases qui vont dégiader des composants 

10 stmcturaux clés de la cellule pour induire son désassemblage et sa mort. La régulation du

processus d’apoptose est complexe et im plique l ’activation ou la répression de plusieurs 

voies de signalisation intracellulaire (Cory S. et al., Nature Review Cáncer, 2002, 2, 647- 

656).

Des dérégulations de l ’apoptose sont impliquées dans certaines pathologies. Une apoptose 

15 accrue est liée aux maladies neurodégénératives telles que la  maladie de Parkinson, la

maladie d’Alzheimer et l ’ ischémie. Inversement, des déficiences dans l ’exécution de 

l ’apoptose jouent un róle important dans le développement des cancers et leur 

chimiorésistance, des maladies auto-immunes, des maladies inflammatoires et des 

infections virales. A insi, l ’échappement á l ’apoptose fa it partie des signatures 

2 0  phénotypiques du cáncer (Hanahan D. et al., Cell 2000,100, 57-70).

Les protéines anti-apoptotiques de la  fam ille  Bcl-2 sont associées á de nombreuses 

pathologies. L ’ im plication des protéines de la fam ille  Bcl-2 est décrite dans de nombreux 

types de cáncer, tel que le cáncer colorectal, le cáncer du sein, le cáncer du poumon á 

petites cellules, le cáncer du poumon non á petites cellules, le cáncer de la vessie, le cáncer 

25 de l ’ovaire, le cáncer de la prostate, la leucémie lymphoíde chronique, le  lymphome

fo llicu la ire , le myélome, le cáncer de la prostate... La surexpression des protéines anti- 

apoptotiques de la fam ille  BcI-2 est impliquée dans la  tumorogenése, dans la résistance á la 

chimiothérapie et dans le pronostique clinique des patients atteints de cáncer. II existe done

91
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un besoin thérapeutique de composés inhibant l ’activité anti-apoptotique des protéines de 

la fam ille  Bcl-2.

Les composés de la présente invention outre leur nouveauté, présentent des propriétés pro- 

apoptotiques permettant de les utiliser dans les pathologies impliquant un défaut 

d ’apoptose, comme par exemple dans le ti'aitement du cáncer, des maladies auto-immunes 

et du systéme immunitaire.

La présente invention conceme plus particuliérement les composés de formule ( I ) ;

0 = <

(I)

dans laquelle

10

15

♦ A l et Á 2 repré^entent indépendamment l ’un de l ’autre un atóme d’hydrogéne ou 

d ’halogéne, un polyhalogénoalkyle (Ci-Ce) linéaire ou ram ifié, un groupement 

alkyle (Ci-Ce) linéaire ou ram ifié ou un groupement cycloalkyle,

♦ T représente un atóme d’hydrogéne, un alkyle (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié 

éventuellement substitué pai* vui á trois atomes d’halogéne, un groupement 

alkyl(C i-C 4)-N R iR 2, ou un groupement all<yl(Ci-C4)-OR6 ,

♦ R i et R2 représentent indépendamment l ’un de l ’autre un atóme d’hydrogéne ou un 

groupement alkyle (Ci-Cs) linéaire ou ram ifié,

ou bien R i et R2 forment avec l ’atome d’azote qui les porte un hétérocycloalkyle,

♦ R3 représente un groupement alkyle (Ci-Ce) linéaire ou ram ifié, allcényle (Ca-Cg)
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linéaire ou ram ifié, alkynyle (C2-C6) linéaire ou ram ifié, cycloalkyle, 

cycloalkyl(C 3-Cio)alkyle (C1-C5) linéaire ou ram ifié, aryle ou hétéroaryle, étant 

entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des groupements précédents 

peut(vent) étre deutéré(s),

5 ♦ R4 représente un groupement aryle, hétéroaryle, cycloalkyle ou alkyle (Ci-Cg)

linéaire ou ram ifié, étant entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des 

gi'oupements précédents peut(vent) étre deutéré(s),

♦ R5 représente un atóme d’hydrogéne ou d ’halogéne, un groupement alkyle (Ci-Cg) 

linéaire ou ram ifié, ou un groupement alkoxy (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié,

10 ♦ Rg représente un atóme d’hydrogéne ou un groupement alkyle (Ci-Cg) linéaire ou

ram ifié,

♦ Ra, Rb, Re et Rd représentent indépendamment les uns des autres R7, un atóme 

d’halogéne, un gi'oupement alkoxy (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié, un groupe hydroxy, 

un groupement polyhalogénoalkyle (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié, un groupe

15 trifluorom éthoxy, -NR 7R 7’ , nitro, R7-CO-alkyl(Co-Cg)-, R7-CO-NH-alkyl(Co-Cg)-,

NR 7R7 ’ -CO-alkyl(Co-Cg)-, R7-S0 2 -NH-alkyl(Co-Cg)-, R7-NH-CO-NH-alkyl(Co- 

Cg)-, R7-0 -CO-NH-alkyl(Co-Cg)-, un groupement hétérocycloalkyle, ou bien les 

substituants de l ’un des couples (Ra,Rb), (Rb,Rc) ou (Rc,Rd) forment ensemble avec 

les atomes de carbone qui les poitent un cycle constitué de 5 á 7 chainons, pouvant 

2 0  contenir de un á 2  hétéroatomes choisis parm i oxygéne et soufi'e, étant aussi

entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone du cycle précédemment défini 

peut(vent) étre deutéré(s) ou substitués par un á 3 groupements choisis parmi 

halogéne ou alkyle (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié,

♦ R7 et R ’ 7 représentent indépendamment l ’un de l ’autre un hydrogéne, un alkyle (C i-

25 Cg) linéahe ou ram ifié, un alkényle (C2-Cg) linéaire ou ram ifié, un alkynyle (C2-Cg)

linéaire ou ram ifié, un aryle ou un hétéroaryle,

étant entendu que :

- par "aiyle", on entend un gi-oupement phényle, naphtyle, biphényle ou indényle,

- par "hétéroaryle", on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitué de 5 á 

30 10 chainons, possédant au moins une partie aromatique, et contenant de 1 á 3

hétéroatomes choisis parm i oxygéne, soufie ou azote.
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- pal- "cycloalkyle", on entend tout gi-oupement carbocyclique non aromatique, mono 

ou bi-cyclique, contenant 3 á 10 chainons,

- pai- "hétérocycloalkyle", on entend tout gi-oupement non aromatique mono ou bi- 

cyclique, fusionné ou spiro, contenant 3 á 10 chainons et pouvant contenir 1 á 3

5 hétéroatom es choisis pai-mi oxygéne, soufre, SO, SO2 ou azote,

les gi'oupements aryle, hétéroaryle, cycloalkyle et hétérocycloalkyle ainsi définis et les 

groupements alkyle, alkényle, alkynyle, alkoxy, pouvant éti-e suhstitués par 1 á 3 

groupements choisis parm i alkyle (Ci-Ce) linéaire ou ram ifié éventuellement substitué, 

sph-o (Ca-Ce), alkoxy (Ci-Ce) linéaire ou ram ifié, (Ci-C6)alkyl-S-, hydroxy, 0 x 0  (ou N- 

10 oxyde le cas échéant), n itro, cyano, -COOR’ , N R ’R ” , polyhalogénoalkyle (CpCe) linéaire 

ou ram ifié, trifluorom éthoxy, (Ci-C6)aIkylsuIfonyl, halogéne, aryle éventuellement 

substitué, hétéroaryle, ai-yloxy, ai-ylsulfide, cycloalkyle, hétérocycloalkyle éventuellement 

substitué pai- un ou plusieurs atomes d’halogéne, étant entendu que R ’ et R ”  représentent, 

indépendamment l ’un de l ’auti'e, un atóme d’hydrogéne ou un groupement alkyle (Ci-Ce) 

15 linéaire ou ram ifié éventuellement substitué,

leurs énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que leurs seis d'addition á un acide ou á une 

base phai-maceutiquement acceptable.

Pai-mi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer á titi-e non lim ita tif les 

acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acétique, trifluoroacétique, 

20 lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, íumarique, tarti'ique, maléique,

citrique, ascorbique, oxalique, méthane sulfonique, camphorique, etc...

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer á titre  non lim ita tif 

l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la tiiéthylam ine, la  teríbutylamine, etc...

De maniére avantageuse. A i représente un atóme d’hydrogéne ou im  groupement méthyle.

25 Par ailleurs, A2 représente préférentiellem ent un  groupem ent alkyle (Ci-Ce) linéaire ou

ram ifié éventuellem ent substitué par un groupement choisi parm i hydroxy, alkoxy (Ci-Cg)
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linéaire ou ram ifié et N R ’R ’ ’ .

Plus préférentiellement encore, A i et Aa représentent tous les deux un groupement 

I méthyle.

Dans les composés préférés de l ’ invention, T représente un méthyle, un groupement
I

5 aminométhyle, (morpholin-4-yl)m éthyle, (4-m éthylpipérazin-l-yl)m éthyle, 2-(m orpholin- 

4-yl)éthyle.

10

De maniére préférentielle, Ra et Rd représentent chacun un atóme d’hydrogéne et (Rb,Rc) 

forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un groupe 1,3-dioxolane, un 

groupe 1,4-dioxane, ou bien Ra, Re et R¿ représentent chacun un atóme d’hydrogéne et Rb 

représente un hydrogéne, un halogéne ou un gi-oupement méthoxy.

15

Altemativement, Ra, Rb et R<j représentent avantageusement chacun un atóme d ’hydrogéne 

et Re représente un groupement choisi parm i R7-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, R7-SO2-NH- 

alkyl(Co-C6)-, R7-NH-CO-NH-allcyl(Co-C6)- ou R7-0 -CO-NH-alIcyl(Co-C6)-.

Le groupement R4 préféré est un 4-hydroxyphényle.

L'invention s'étend également au procédé de préparation des composés de form ule (I) 

caractérisé en ce que l'on  utilise comme produit de départ le composé de form ule ( I I ) :

o Br

(II)

dans laquelle Rg, Rb, Re et Rd sont tels que définis dans la form ule (I),

composé de foim ule (II) qui est soumis á une réaction de Heclc, en m ilieu aqueux ou 

organique, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d’une phosphine et du



composé de fomiule (III):

A lk

\
O

(III)

dans laquelle les groupements A i et A 2 sont tels que définis dans la formule (I) et A lk 

représente un alkyle (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié.

pour obtenir le composé de foim ule (FV)

A lk

\
O

O

dans laquelle A i, A 2 , Ra. R t, Re et R<i sont tels 

et A lk  est tel que défin i précédemment.

(^ /)

que définis dans la formule (I)

composé de form ule (IV ) dont la fonction aldéhyde est oxydée en acide carboxylique pour 

former le composé de form ule (V ) :
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A lk

\
O

Al

O

H O '
(V)

R d ^ V ^ R b
R.

dans laquelle A i, A 2, Ra,Rb, Re et R^ sont tels que définis dans la formule (I) et A lk  est tel 

que défin i précédemment,

composé de form ule (V ) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de 

5 formule (V I) ;

(VI)

dans laquelle T et R 5 sont tels que définis dans la form ule (1), 

pour conduire au composé de fonnule ( V I I ) :

(Vil)
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dans laquelle A i, A j, Ra.Rb, Re» R<i» T et R5 sont tels que définis dans la  formule (I) et A lk  

est te l que défini précédemment,

composé de form ule (V II) dont la  fonction ester est hydrolysée pour conduire á 1’acide 

carboxylique ou au carboxylate correspondant, lequel peut étre converti en un déiivé 

5 d ’acide tel que le chlorure d ’acyle óu l ’anhydride coirespondant, avant d’étre couplé avec

une amine NHR 3R4 , dans laquelle R3 et R4 ont la méme signification que dans la  formule 

(I), pour conduire au composé de formule (I),

composé de form ule (I) qui peut étre purifié  selon une technique classique de séparation, 

que l'on transforme, si on le souhaite, en ses seis d'addition á un acide ou á une base 

10 pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une

technique classique de séparation,

étant entendu qu'á tout moment jugé opporfun au cours du procédé précédemment décrit, 

certains groupements (hydroxy, am ino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése 

peuvent étr'e protégés puis déprotégés pour les besoins de la  synthése.

15 Plus particuliérement, lorsque l ’un des groupements R3 ou R4 de l ’amine NHR3R4 est

substitué par' une fonction hydroxy, cette derniére peut étre préalablement soumise á une 

réaction de protection avant tout couplage avec l ’acide carboxylique du composé de 

form ule (V II), ou avec l ’un des dérivés d’acide correspondant, le composé de formule (1) 

protégé résultant subit ensuite une réaction de déprotection, puis est éventuellement 

2 0  converti en l ’un de ses seis d ’addition á rm acide ou á une base pharmaceutiquement

acceptable.

La présente invention concer'ne également un procédé de préparation altem atif des 

composés de form ule (F ), cas particuliers des composés de formule (I), tels que définis ci- 

dessous:
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'O

\ -R.

(!')

dans lesquels :

- A l, A2 Ra, Rd, R3, R4, T  et R5 sont tels que définis dans la  formule (I),

- Rb et Re sont tels que l ’un représente un hydrogéne et l ’autre un groupement choisi 

pai-mi R7-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, Rv-SOa-NH-alkyKCo-Ce)-, R7-NH-CO-NH- 

alkyl(Co-C6)- ou R7-0 -CO-NH-alkyl(Co-C6)-,

procédé de préparation qui utilise comme produit de départ un eomposé de formule ( I I ’):

Hal

HO

dans laquelle :

10 - Ra et Rd sont tels que définis dans la formule (I),

- Hal représente un atóme d’halogéne,

- X i et X 2 sont tels que l ’un représente un groupement (Co-C6)alkyl-N H 2 tandis que

%



-lO.

l ’ autre représente un atóme d’hydrogéne,

composé de form ule ( II ’ ) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de 

formule ( V I) :

Rí

5 dans laquelle T et R5 sont tels que définis dans la formule (I),

pour conduire au composé de formule ( I l f )

(VI)

(III')

dans laquelle :

- Ra, Rd, T et R 5 sont tels que définis dans la formule (I),

10 - Hal représente im  atóme d ’halogéne,

- X i et X 2 sont tels que l ’un représente un groupement (Co-C6)alkyl-N H 2 tandis que 

l ’autre représente un atóme d’hydrogéne.

15

composé de form ule ( I l f )  qui est soumis á une réaction de Heck, en m ilieu aqueux ou 

organique, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d’une phosphine et d ’un 

composé de form ule (IV ’) :
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o

\

o

{ W ' )

dans laquelle A i, A 2 , R3 et R4 sont tels que définis dans la fonnule (I), 

pour former le composé de form ule (V ’) :

R3

\

— A.

( V )

5 dans laquelle :

- A ], A 2 Ra, Rdj Rsj R4> T  et R 5 sont tels que définis dans la  fonnule (I),

- X i et X 2 sont tels que l ’un représente un groupement (Co-C6)a lkyl-N H 2 tandis que 

l ’autre représente un atóme d ’hydrogéne,

composé de form ule (V ’) qui est ensuite soumis á une réaction d ’acylation ou de 

10 sulfonylation pour conduire au composé de formule (P),

composé de form ule (P) qui peut étre purifié  selon une technique classique de séparation.



- 1 2 -

que l'on transforme, si on le souhaite, en ses seis d'addition á un acide ou á une base 

phannaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une 

technique classique de séparation,

étant entendu qu'á tout moment jugé oppoifun au cours du procédé précédemment décrit, 

5 certains groupements (hydroxy, am ino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése 

peuvent éti'e protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthése.

Les composés de formules (11), (III), (IP ), ( IV ’), (V I), ainsi que l ’amine NHR3R4, sont soit 

commerciaux, soit accessibles á l'homme du métier par des réactions chimiques classiques 

et décrites dans la  littérature.

10 L ’étude pharmacologique des dérivés de l ’ invention a montré qu’üs possédaient des

propriétés pro-apoptotiques. La capacité á réactiver le processus apoptotique dans les 

cellules cancéreuses représente un intérét thérapeutique majeur dans le traitement des 

cancers, des maladies auto-immunes et du systéme immunitaire.

Plus particuliérement, les composés selon l ’invention seront útiles dans le traitement des 

15 cancers chim io ou radiorésistants, ainsi que dans les hémopathies malignes et le cáncer du

poumon á petites cellules.

Parmi les traitements des cancers envisagés on peut citer, sans s’y lim iter, le traitement des 

cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de l ’utérus, des leucémies lymphoides 

chroniques, du cáncer colorectal, des cancers de l ’cesophage, du foie, des leucémies 

2 0  lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des mélanomes, des hémopathies

malignes, des myélomes, du cáncer de l ’ovaire, du cáncer du poumon non á petites 

cellules, du cáncer de la prostate et du cáncer du poumon á petites cellules. Paim i les 

lymphomes non hodgkiniens, on peut citer plus préférentiellement les lymphomes 

fo lliculaires, les lymphomes des cellules du manteau, les lymphomes diffus á gi'andes 

25 cellules B, les petits lymphomes lymphocytiques et les lymphomes á cellules B de la zone

margínale.

La présente invention a également pom' objet les compositions pharmaceutiques contenant 

au moins un composé de formule (I) en combinaison avec un ou plusieurs excipients
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phannaceutiquement acceptables.

Parmi les compositions phai-macéutiques selon l ’invention, on pourra citer, plus 

paiticuliérement celles qui conviennent pour l ’ administration órale, parentérale, nasale, per 

ou transcutanée, rectale, perlinguale, oculaire ou respúatoire et notamment les comprimés 

5 simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les sachets, les paquets, les gélules, les 

glossettes, les tablettes, les suppositorres, les crémes, les pommades, les gels dermiques, et 

les ampoules buvables ou injectables.

La posologie vaiúe selon le sexe, l ’áge et le poids du patient, la voie d ’administration, la 

nature de l ’ indication thérapeutique, ou des traitements éventuellement associés et 

10 s’échelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en une ou plusieurs prises.

I Par ailleurs, la présente invention conceme également l ’association d’un composé de

formule (I) avec un agent anticancéreux choisi paim i les agents génotoxiques, les poisons 

' m itotiques, les anti-métabolites, les inhibiteurs du protéasome, les inhibiteurs de kinase, ou

 ̂ les anticorps, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant ce type d’ association

15 et leur utilisation pour la fab iication de médicaments útiles dans le t i’aitement du cáncer.

I

* Les composés de l ’ invention peuvent également éti’e utilisés en association avec une

' radiothérapie dans le traitement du cáncer.

' •
I

Les Prépai’ations et Exemples suivants illustrent l ’ invention et ne la  lim itent en aucune 

I fa^on.

20 Préparation 1 : Acide 4-chIoro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-l,5-diméthyl-lJ?-pyrrol-2-

yI]benzoi*que

Stade A : l,2-Diméíhyl-lH-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle
A  une solution de 10 g de 2 -m é th y l-l//’-pyn'ole-3-carboxylate d ’éthyle (65,3 m m ol) et 

8,95 raL (130,6 mmol) d ’iodure de méthyle dans 70 m L de diméthylformamide placée á

V i
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0°C, on ajoute en trois portions 2,61 g (65,3 mmol) d’hydure de sodium á 60% . 

L ’ensemble est ensuite agité á 0°C pendant 1 heure. Puis, le m ilieu réactionnel est 

hydrolysé par Paddition de 420 m L d’eau glacée. Le m ilieu réactionnel est ensuite dilué 

avec de 1’ acétate d’éthyle, lavé successivement avec une solution HC l 0,1 M , une solution 

5 saturée de L iC l, puis une solution saturée de NaCl. La phase organique est alors séchée sur

MgS0 4 , filti'ée, concentrée á sec, et pm ifiée par chi'omatographie sur gel de silice (gradient 

éther de pétrole/ AcOEt).

R M N  : 5 (400 M H z ; dmso-d6 ; 300K ): 6.65 (d, IH  p y rro le ); 6.3 (Id , IH  pyrro le ); 

4.1 (Iq , 2H, O C H 2C H 3); 3.5 (s, 3HN-pyn-ole); 2.4 (s, 3H pym ole); 1.5 ( It, 3H O C H 2C H 3) 

10 IR  : V  : > C = 0: 1688 cm '^; v : C -O -C : 1172 cm’^

Stade B  : 5-(5-ChIoro-2-formyIphényl)-l,2-diméthyl-lH-pyrrole-3-carboxylate d*éthyle

A  une solution de 10,5 g du composé obtenu au Stade A  (62,8 mmol) dans 65 mL de N,N- 

diméthylacétamide, on ajoute successivement 15,2 g de 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde 

(69 m mol), 12,3 g d’acétate de potassium (125,6 mmol), puis l ’ensemble est agité sous 

15 argón pendant 20 minutes. On ajoute alors 2,2 g de catalyseur au palladium PdCl2(PPh3)2

(3,14 mmol). Le m ilieu réactionnel est ensuite chauífé á 130°C pendant la nuit. On laisse le 

m ilieu revenir á température ambiante, puis on le düue avec du dichloromethane. On 

ajoute du no ir animal ( 2  g par g de produit) et l ’ensemble est agité á température ambiante 

pendant 1 heure, puis filtré . La phase organique est alors lavée avec de l ’eau, séchée sur 

2 0  sulfate de magnésium et concenti'ée á sec. Le produit brut ainsi obtenu est purifié  par

chromatographie sur gel de silice (gi'adient éther de pétrole/ AcOEt). Le produit du titre  est 

obtenu sous la forme d’un solide.

R M N  : 6  (400 M Hz ; dmso-d6  ; 300K ): 9.8 (s, IH , fo im yle) ; 7,91-7,69-7,61 (d, 3H 

aromatiques); 6,5 (s, IH  pyrrole); 4,2 (q, 2H, OCH2CH3 ); 3,4 (s, 3H, CHa-N-pyrrole) ; 

25 2,55 (s, 3H p y rro le ); 1,28 (t, 3H, OCH2CH 3)

Stade C : Acide 4-chloro-2-[4-(étIioxycarbonyl)-l,S-díméthyl-lH-pyri'ol-2-yl]benzoíqiie

On prépare une solution contenant 12,85 g du composé obtenu au Stade B (42 nrmol) et 

35,7 m L (336 mmol) de 2-méthyl-2-buténe dans un mélange constitué de 20 m L d’acétone
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et 20 m L de téti'ahydrofurane. On ajoute, goutte á goutte, 200 m L d’une solution aqueuse 

contenant un mélange de 13,3 g de NaClOa (147 mmol) et de 14,5 g de NaHP0 4  (105 

m mol). L ’ensemble est ensuite agité énergiquement á température ambiante durant 7 

heures. Puis, le m ilieu réactionnel est concentré pour élim iner l ’acétone. On ajoute de 

5 Facétate d’éthyle et on lave á l ’eau la phase organique, puis on concentre á sec. Le résidu 

est ensuite repiis dans un m inimum d’éther éthylique. Le solide alors obtenu est filti'é , lavé 

á l ’éther puis séché sous vide á 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.

R M N ^H ; 8 (400 M H z; dmso-d6 ; 300 K ): 13 (m, IH  C O O H ),; 7.85-7.6-7.41 (d,dd,df, 

10 3H, H  aromatiques); 6.3 (s, IH , H  pyii'o le) ; 4.15 (q, 2H, OCH 2CH3) ; 3.25 (s, 3H, C H 3-

N -pyim le); 2.5 (s, 3H, CH 3-pyiTole); 1.25 (t, 3H, OCH2 CH 3)

IR  : V  : -OH : 3100-2500 cm'̂  acide ; v : > 0 = 0  : 1681 cm‘  ̂ester + acide

Préparation 2 : Acide 2-[4-(éthoxycarbonyl)-l-méthyI-lJí-pyrrol-2-yI]benzoi’que

On procede selon le procédé de la Préparation 1 en remplaqant d’une part le 2 -m é thy l-l/í- 

15 pyiTole-3-carboxylate d’éthyle utilisé au Stade A  par le 17Z-pyn'ole-3-carboxylate d’ éthyle,

et d ’autre pait le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 2-bromo- 

benzaldéhyde.

Préparation 3 : Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyI)-l-méthyI-ljfir-pyrrol-2-

yljbenzoi’que

20 On procede selon le procédé de la Préparation 1 en rempla9 ant le 2-m éthyl-li7-pyiTole-3-

carboxylate d ’éthyle utilisé au Stade A  par le lií-pyrro le-3-carboxylate d’éthyle.

I Préparation 4 : Acide 6-[4-(éthoxycarbonyl)-l-méthyl-ljfir-pyrrol-2-yl]-l,3-

I benzodioxole-5-carboxylique

On procédé selon le procédé de la Préparation 1 en remplaqant d’une part le 2-m éthyl-l/7- 

I 25 pyiTole-3-carboxylate d’éthyle utilisé au Stade A  par le 177-pyn'ole-3-carboxylate d’éthyle, 

et d’autre part le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 6-brom o-l,3- 

benzodioxole-5-carbaldéhyde.
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IR  : V  : -OH : 3500-2300 cm’  ̂acide ; v : >C =0 : 1688-1670 cm"’ ester + acide

Préparation 5 : Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-l-éthyl-LH-pyrrol-2-

yljbenzoíque

On procede selon le procédé de la Préparation 1 en rempla9 ant au Stade A  d’une part le 2- 

5 m éthyl-li7-pyrrole-3-carboxylate d ’éthyle pai- le 17/-pyrrole-3-carboxylate d ’éthyle,

d ’autre part l ’iodure de méthyle pai' l ’ iodui'e d’éthyle (vo ir le protocole décrit dans 

US 6,258,805 B l).

Préparation 6 : Acide 4-chIoro-2-[l-cyclopropyl-4-(éthoxycarbonyI)-lfí-pyrrol-2- 

yl]benzotque

10 On procede selon le procédé de la Prépai'ation 1 en rempla9 ant au Stade A  d ’une part le 2-

m éthyl-lií-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le lií-pyrro le-3-carboxylate d’ éthyle, 

d’autre part l ’ iodure de méthyle par l ’acide cyclopropylboronique (vo ir le  protocole décrit 

dans Bénard S. eta l, Jomnal o f Organic C hem isty 73(16), 6441-6444,2008).

Préparation 7 : Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyI)-l-(propan-2-yl)-líT-pyrrol-2- 

15 yljbenzoíque

On procede selon le procédé de la Préparation 1 en rempla9 ant au Stade A  d’une part le 2- 

m éthyl-li7-pyiTole-3-carboxylate d’éthyle par le lí7-pyrrole-3-carboxylate d ’éthyle, 

d’auti-e paif l ’ iodure de méthyle par l ’iodui'e d’isopropyle (vo ir le protocole décrit dans 

OleadaE. eta l, Heterocycles 34(7), 1435-1441,1992).

20 Préparation 8 : Acide 4-fluoro-2-[4-(méthoxycarbonyl)-l,5-diméthyl-l£?-pyrrol-2-

yljbenzo'íque

On procede selon le procédé de la Préparation 1 en remplaqant au Stade A  le 2-m éthyl-li7- 

pyrrole-3-carboxylate d’ éthyle par le 2-m éthyl-lií-pyiTole-3-carboxylate de méthyle, ainsi 

que le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 2-bromo-4- 

25 flúor obenzaldéhyde.

I R : V  : -OH ; 2727-2379 cm‘‘ acide; v  : >0=0 :1687  cm'*
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Préparation 9 : Acide 6-{l-I2-(benzyloxy)éthyl]-4-(éthoxycarbonyl)-5-méthyl-lJ7- 

pyrrol-2-yl}-l,3-benzodioxole-5-carboxylique

Stade A  : l-[2-(benzyloxy)éíhyl]-2-méthyl-lH-pyrrole-3-carboxylate d ’éthyle

On procede selon le procédé du Stade A  de la Préparation 1 en rempla9 ant l ’ iodure de 

5 méthyle utilisé comme agent alkylant pai' le 2-bromoéthyl éther de benzyle.

R M N  : 8  (400 M Hz ; dmso-d6  ; 300K ): 7.32 (t, 2H, H aromatiques, H  méta benzyle 

é ther); 7.3 (t, IH , H  aromatiques, H  para benzyle éther) ; 7.23 (d, 2H, H  aromatiques, H 

ortho benzyle éther) ; 6.72 (d, IH , H - pyn 'o le ); 6.35 (d, IH , H - pyn 'o le ); 4.48 (s, 2H, H  

aliphatiques, 0 -C H 2-P h ); 4.15 (q, 2H, H  aliphatiques, O -CH 2-CH3) ;  4.1 (t, 2H, H 

10  aliphatiques, C H j-O -C Hz-Ph); 3.7 (t, 2H, H aliphatiques, CH 2-CH2 -0 -CH2 -P h); ;  2.45 (s,

3H, CH 3- pyiTole); 1.25 (t, 3H, H  aliphatiques, O-CH2-C H 3)

I R : V  : > 0 = 0  :1689 cm‘*

Stade B  : Acide 6-{l-[2-(benzyloxy)éthyl]-4-(éthoxycarbonyI)-5-méthyl-lH-pyrrol-2-yl}-

l,3-benzodioxole-5~carboxyliqiie 

15 On procede selon les procédés des Stades B et O de la Préparation 1 en rempla9 ant le 2-

bromo-4-chlorobenzaldéhyde par le 6-bromo-l,3-benzodioxole-5-carbaldéhyde.

R M N  : 8 (400 M Hz ; dmso-d6 ; 300K ): 7.35 (s, IH , H  ai-omatique, H  benzodioxole); 

7.30 (m, 3H, H  aromatiques, H  benzyle éther); 7.25 (s, IH , H  aromatique, H  

benzodioxole); 7.10 (d, 2H, H  aromatiques, H  ortho benzyle éther) ; 12.55 (s large , IH , 

20 O O O H ) ; 6.75 (s, IH , H - p y rro le ); 6.15 (s large, 2H, H  aliphatiques, O -C H 2 -O ) ; 4.30 (s,

2H, H  aliphatiques, 0-C H 2-P h); 4.15 (q, 2H, H  aliphatiques, O -C H 2 -O H 3 ) ; 3.9 (m, 2H, H 

aliphatiques, 0H2-CH2-0-0H2-Ph); 3.40 (t, 2H, H aliphatiques, CH2-0H2-0-0H2-Ph); 

2.50 (s, 3H, C H 3 - pyrro le ); 1.25 (t, 3H, H aliphatiques, O -O H 2-C H 3)

I R : V  : -OH : 3200-2300 cm'̂  acide ; v : >C =0 :1687 cm'* acide

25 Préparation 10 ; Acide 2-{l-[3-(benzyIoxy)propyl]-4-(éthoxycarbonyI)-5-méthyl-ljEr-

pyrrol-2-yl}-4-fluorobenzo’íque

On procede selon le procédé de la  Préparation 9 en remplaqant le 2-bromoéthyl éther de

TI
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benzyle utilisé au Stade A  pai' le 3-bromopropyl éther de benzyle, ainsi que le 6-bromo-

l,3-benzodioxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade B pai- le 2-bromo-4-fluorobenzaldéhyde.

IR  : V  : -OH : 3200-2305 cm'̂  acide; v : > 0 = 0  :1690 cm’  ̂ acide

Préparation 1 1 : Acide 6-[4-(éthoxycarbonyI)-l,5-diméthyI-llí-pyrrol-2-yl]-l,3-

5 benzodioxoIe-5-carboxyIique

On procédé selon le procédé de la Préparation 1 en rempla9 ant le 2-bromo-4- 

chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 6-bromo-l,3-benzodioxole-5-cai-baldéhyde.

Préparation 12 : Acide 4-méthoxy-2-[4-(méthoxycarbonyl)-l,5-diméthyl-lJ7-pyrroI-2- 

yl]benzo1fque

10 On procede selon le procédé de la Préparation 1 en rempla9 ant le 2-m éthyl-lH -pyrrole-3-

carboxylate d ’éthyle utilisé au Stade A  par le 2-m éthyl-li/-pyiTole-3-carboxylate de 

méthyle, ainsi que le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 2-bromo-4- 

méthoxybenzaldéhyde.

I R : V  : -OH : 3000-2500 cm‘  ̂acide; v : >0=0:1693 + 1670 cm‘* acide + ester

15 Préparation 1 3 : Acide 7-[4-(méthoxycarbonyl)-l,5-diméthyI-lfl-pyrroI-2-yl]-2,3-

dihydro-l,4-benzodioxine-6-carboxylique

On procédé selon le procédé de la Préparation 1 en remplaqant au Stade A  le 2-m éthyl-li7 - 

pyiTole-3-carboxylate d’éthyle par le 2-méthyl-177-pyn'ole-3-carboxylate de méthyle, ainsi 

que le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 7-brom o-2,3-dihydro-l,4- 

20 benzodioxine-6-cai'baldéhyde.

IR  : V  : -OH : 3100-2500 cm"  ̂acide ; v : > 0 = 0  :1690 + 1674 cm‘* acide + ester

Préparation 14 : Acide 4-fluoro-5-méthoxy-2-[4-(méthoxycarbonyI)-l,S-diméthyl-li?- 

pyrroI-2-yl]benzoíque

On procédé selon le procédé de la Préparation 1 en remplaqant au Stade A  le 2-méthyl-177- 

25 pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le 2-méthyl-li7-pyrrole-3-cai-boxylate de méthyle, ainsi
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que le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 2-bromo-4-fluoro-5- 

méthoxybenzaldéhyde.

Préparation 15; Acide 4-fluoro-5-hydroxy-2-[4-(méthoxycarbonyl)-l,5-diméthyl-líT- 

pyrrol-2-yl]benzoíque

5 On procede selon le  procédé de la Préparation 1 en remplaqant le 2-bromo-4-

chlorobenzaldéhyde u tilisé  au Stade B par le 2-bromo-4-fluoro-5-hydroxy-benzaldéhyde.

Préparation 16; Acide 6-[4-(éthoxycarbonyl)-l-méthyl-5-trifluorométhyl-lír-pyrrol- 

2-yl]-l,3-benzodioxole-5-carboxyIique

On procédé selon le procédé de la Préparation 1 en remplaqant au Stade A  le 2-méthyl-lLT- 

10 pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le 2-(trífluorom éthyl)-li?-pyn'ole-3-carboxylate

d ’éthyle, ainsi que le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 6-bromo-

1,3 -benzodioxole-5-carbaldéhyde.

Préparation 17; Acide 6-[4-(éthoxycarbonyl)-l-éthyl-5-méthyl-lJ?-pyrrol-2-yl]-l,3- 

benzodioxole-5-carboxylique

15 On procédé selon le procédé de la Préparation 11 en rempla9 ant l ’iodure de méthyle par

l ’ iodure d’éthyle (vo ir le protocole décrit dans

US 6,258,805 B l).

Préparation 1’ : Chiorhydrate de (3i?)-3-méthyI-l,2,3,4-tétrahydroisoquinoline

Stade A : {(3S)-2-[(4-Méthylphényl)sulfonyl]-l,2,3,4-tétraJiydroisoqiiinoUn-3-yl}méthyl 

20 4-méthylbenzénesuIfonate

A  une solution de 30,2 g de [(3iS)-l,2,3,4-téti'ahydroisoquinolm-3-yl]méthanol (185 mmol) 

dans 750 m L de dichlorométhane sont ajoutés successivement 91,71 g de chlorure de 

tosyle (481 mmol), puis, au goutte á goutte, 122,3 m L de N,N,N-tñéthy\amme (740 mmol). 

Le m ilieu réactionnel est ensuite agité á température ambiante dmant 20 h. II est ensuite

25 dilué avec du dichlorométhane, lavé successivement avec rme solution H C l IM , une

solution saturée de NaHC03, puis une solution saturée de NaCl jusqu’á neutralité. La 

phase organique est alors séchée sur MgS0 4 , filtrée, concentrée á sec. Le solide obtenu est

lO O
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alors solubilisé dans un volume m inimum de dichlorométhane, puis est ajouté du

cyclohexane jusqu’á form ation d’un précipité. Ce précipité est alors filtré  et lavé avec du

cyclohexane. Aprés séchage, le produit du titre  est obtenu sous forme de cristaux.

R M N  : 5 (400 M H z ; dmso-d6  ; 300K) : 7.75 (d, 2H , H  aromatiques, ortho 0-tosyle); 

5 7.6 (d, 2H , H  aromatiques, ortho i7-tosyle); 7.5 (d, 2H , H  aromatiques, méta 0-tosyle);

7.3 (d, 2H , H  aromatiques, méta A-tosyle); 7.15-6.9 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydro 

isoquinoline); 4.4-4.15 (dd, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 4.25 (m, IH , H 

aliphatique, tétrahydi-oisoquinoline); 4.0-3 .8  (2dd, 2H, H  aliphatiques, C H j-G -tosyle ); 2.7 

(2dd, 2H, H  aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 2.45 (s, 3H, 0 -S0 2 -Ph- CH 3); 2.35 (s, 

10 3H, A-S0 2 -Ph-C H 3)

IR  : V  :-S 0 2 :1339-1165 cm-’

Stade B  : (3R)-3-Méthyl-2-[(4-méthylphényl)stdfonyl]-l,2,3,4-tétraliydroisoquinoline

A  une suspensión de 8,15 g (214,8 mmol) de L ÍA IH 4 dans 800 m L de méthyl tert-hatyl

éther (MTBE), on ajoute 101,2 g du dérivé ditosylé obtenu au Stade A  (214,8 mmol) en

15 solution dans 200 m L de MTBE. L ’ensemble est ensuite chauffé á 50°C pendant 2h. On

laisse refi-oidir et on se place á 0°C, puis on ajoute, goutte á goutte, 12 m L d’xme solution 

de NaOH 5N. L ’ensemble est agité á températm'e ambiante pendant 45 minutes. Le solide 

ainsi obtenu est alors filtré , lavé avec du M TBE puis avec du dichlorométhane. Le filtra t 

est ensuite concentré á sec. On obtient alors le produit du titre  sous la forme d’un solide

2 0  R M N  : 6  (400 M H z ; dmso-d6  ; 300 K ): 7.70 (d, 2H , H  aromatiques, ortho A-tosyle);

7.38 (d, 2H , H  aromatiques, méta N-tosyle); 7.2-7.0 (m, 4H, H  aromatiques, 

tétrahydroisoquinoline); 4.4 (m, 2H, H  aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 4.3 (m, IH , H  

aliphatique, tétrahydroisoquinoline); 2.85-2.51 (2dd, 2H, H  aliphatiques, tétrahydi'o 

isoquinoline); 2.35 (s, 3H, A-S 0 2 -Ph- CH 3) ; 0.90 (d, 3 H ,, tétrahydroisoquinolhie-CH3)

25 IR  :v  ;-S 0 2 :1332-1154cm'̂

Stade C : (3R)-3-Méthyl-l,2,3,4-tétrahydroisoquinoline

A  une solution de 31,15 g (103,15 mmol) du dérivé monotosylé obtenu au Stade B dans 

500 m L de méthanol anhydre, on ajoute 3,92g (161 mmol) de tournure de magnésium par
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I

, pelletés. L ’ensemble est agité en présence d ’ultm-sons pendant 96 h. Le m ilieu réactionnel

I est ensuite filtré  et le solide est lavé plusieurs fois avec du métbanol. Le filtra t est ensuite

concentré á sec. Aprés purification par colonne chromatographique sur gel de silice
I

(dichlorométhane /EtOH /NH4OH), on obtient le produit du titre sous la forme d’une huile.
I

I

5 ; R M N 8 (400 M H z; dm so-d6; 300K ); 7.05 (m, 4H, H  aromatiques,

tétrahydroisoquinoline); 3.90 (m, 2H, H  aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 2.85 (m, IH , 

H aliphatique, tétrahydroisoquinoline); 2.68-2.4 (2dd, 2H, H  aliphatiques, tétrahydro 

isoquinoline); 1.12 (d, 3H, tétrahydroisoquinoline-CHs); 2.9-2.3 (m, large, IH ,
I

HN(téti'ahydroisoquinoline)) 

id IR  : v : -NH : 3248 cm'̂

I

Stade D : Chiorhydrate de (3R)-3-méthyl-l,2,3,4-tétrahydroisoquinoIine

' A  une solution de 14,3 g (97.20 mmol) du composé obtenu au Stade C dans 20 m L d’

éthanol anhydre, on ajoute ,goutte á goutte, 100 m L d ’une solution d ’éther chlorhydrique 

IM . L ’ensemble est agité á température ambiante pendant Ih , puis filtré . Les cristaux ainsi 

1I5 obtenus sont lavés avec de l ’éther éthylique. Aprés séchage, le produit du titre  sous la

' forme de cristaux.

R M N  ‘H :  8 (400 M H z ; dm so-d6; 300 K ): 9.57 (m, lai-ge, 2H, N H 2'"(tétrahydro 

isoquinoline).7.22 (m, 4H, H  aromatiques, tétrahydroisoquinoline); 4.27 (s, 2H, H 

aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 3.52 (m, IH , H  aliphatique, tétrahydroisoquinoline); 

20 3.03-2.85 (2dd, 2H, H  aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 1.39 (d, 3H, tétrahydro
I ^

isoquinohne-CHs)

I R ; V : -NH2  ̂: 3000-2300 cm’* ; v : -CH aromatique : 766 cm'̂

Préparation 2 ’ : [(3iS)-l,2,3,4-Tétrahydrolsoquínolin-3-ylméthyl]carbamate de

tert-butyle

25 Stade A  : (3S)-3-(Hydroxyméthyl)-3,4-dihydro-lH-isoqiiino¡ine-2-carboxylate de benzyle
I

Ce dérivé est obtenu en utilisant un protocole de la littérature (R. B. Kawthekar et a l South
I

Africa Journal o f  Chemistiy 63, 195, 2009) á partir de 15 g de (35)-l,2 ,3,4-

\0\
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tétrahydroisoquinolin-3-ylméthanol (91,9 nunol) en présence de chlorofonnate de benzyle 

et de tiiéthylam ine en solution dans le dichlorométhane. Aprés purification sur gel de silice 

(gradient éther de pétrole/ AcOEt), le produit du titre  est obtenu sous la  forme d’une huile.

RM N^H : 6  (300 M H z ; DM S0-d6 ; 300K ): 7.33 (m, 5H, H  aromatiques, 0-Benzyl); 7.15 

5 (s, 4H, H ai'omatiques, H tétrahydroisoquinoline); 5.13 (s, 2H, CHa-Ph); 4.73 (d, IH , H

tétrahydroisoquinoline); 4.47 (m, H, CH2O H ); 4.36 (m, IH , H tétrahydroisoquinoline); 

4.28 (d, IH , H  téti-ahydi-oisoquinoline); 3.39 (dd, IH , CH 2O H ); 3.23 (dd, IH , , CH 2 O H ); 

2.93 (dd, IH , H  tétrahydroisoquinoline) ; 2.86 (dd, IH , H tétrahydroisoquinoline)

IR : V : OH : 3416 cm '^; v  : <C =0 1694 cm’* ; v : >C-H ai'omatique: 754 cm'̂

10 Stade B : (3S)-3-(Azidométhyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(lH)-carboxylate de benzyle

Ce dérivé est obtenu utilisant un protocole de la littérature (D. Pagé et a l J. Med. Chem, 44, 

2387, 2001) á partir de 23 g du composé obtenu au Stade A  (77,3 mmol) en présence de

diphénylphosphorylazide et de tiiphénylphosphine en solution dans le THE. Aprés

purification sm- gel de silice (gradient éther de pétrole/ AcOEt), le produit du titre  est

15 obtenu sous la  forme d’une huile.

RM N^H : 5 (400 M H z ; DM S0-d6 ; 300K ): 7.36 (m, 5H, H  aromatiques, 0-Benzyl); 7.19 

(m, 4H, H ai'omatiques, H  tétrahydroisoquinoline); 5.16 (s, 2H, CH 2-P h ); 4.76 (d, IH , H  

tétrahydroisoquinoline); 4.53 (m, IH , H  tétrahydroisoquinoline); 4.30 (m, IH , H  

tétrahydroisoquinoline); 3.28 (m, 2H, , C H 2N 3) ; ; 3.06 (dd, IH , H

2 0  tétrahydroisoquinoline); 2.78 (dd, IH , H téti'ahydroisoquinoline)

I R : v : N 3 : 2095 cm '^; v  : <C =0 ;1694 cm '^; v : >C-H aromatique : 754 cm'̂

Stade C : (3S)-3-(Aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(lH)-carboxylate de benzyle 

A  ime solution de 20, 9 g (64,5 mmol) du dérivé azido obtenu au Stade B dans 650 m L de 

TELE, on ajoute successivement 25,5g (97,2 mmol) de triphénylphosphine et 157 m L d’eau. 

25 L ’ensemble est porté á re flux pendant 2h30. Le m ilieu réactionnel est ensuite concenti'é á

sec, puis l ’huile résiduelle est repris avec de 1’éther isopropylique. Un précipité blanc 

apparait; i l  est f ilt i’é et lavé avec de l ’éther isopropylique. Le filtra t est alors concentré á
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sec puis pu iifié  par chromatographie sur gel de silice (gradient CH2 Cl2/MeOH). On obtient 

le produit du titre  sous la forme d’une huile.

RM N^H : 6 (400 M H z ; DM S0-d6 ; 300 K ): 7.40 (m, 5H, H  aromatiques, 0-B enzyl); 7.20 

(m, 4H, H  aromatiques, H  téti'ahydroisoquinoline); 5.15 (s, 2H, CHa-Ph); 4.75-4.3 (m, 

2H, H  tétrahydroisoquinoline); 4.30 (d, IH , H  tétrahydroisoquinoline); 2.90 (m, 2H, , 

CH 2NH 2) ; 2.45 (m, 2H, H  tétrahydroisoquinoline); 1.40 (m, 2H, NH2)

I R : V : NH 2 : 3400-3300 cm '^; v : <C =0 : 1688 cm'̂

Stade D : (3S)-3-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]méthyl}-3,4-dihydroisoqninoline-2(lH)- 

carboxylate de benzyle

10 A  une solution de 18,4 g (62,1 mmol) du composé obtenu au Stade C dans 630 m L de

dichlorométhane, on ajoute successivement 17,5 m L (124 mmol) de triéthylam ine et, par 

pelletés, 14,9 g (68,3 mmol) de d i-íe /t-bu ty l dicarbonate. L ’ensemble est agité á 

I température ambiante pendant 2 h. On concentre ensuite le m ilieu réactionnel, puis on

ajoute de l ’actétate d’éthyle. La phase organique est lavée successivement avec une 

15 * solution HC l IM , une solution saturée de NaCl, une solution saturée de NaHCOa, puis une

solution de saturée de NaCl. Aprés séchage, concentration á sec et purifica tion par 

 ̂ chi'omatographie sur gel de silice (gradient éther de pétrole/ AcOEt), le produit du titie  est

obtenu sous la forme d’une huile.

¡ RM N^H ; 5 (400 M Hz ; DM S0-d6 ; 300 K ): 7.35 (m, 5H, H  aromatiques, 0-B enzyl); 7.15

20 (m, 4H, H  aromatiques, H  tétrahydroisoquinoline); 6.51 (m, IH , N H B oc); 5.12 (s, 2H,

CH 2-P h ); 4.76 (d, IH , H  téti-ahydroisoquinoline); 4.51 (m, IH , H

tétrahydroisoquinoline); 4.36 (d, IH , H  tétrahydroisoquinoline); 2.95 (m, 3H, H  

 ̂ tétrahydroisoquinoline + CH 2NHB 0 C); 2.71 (d, IH , H  tétrahydroisoquinoline) ; 1.34 (s,

9H, NHBoc)
I

25 IR :v :N H :3 3 5 1  c m '^ ;v :< C = 0 : 1686cm'^

I

Stade E : [(3S)-l,2,3,4~Tétrahydroisoquinolin-3-ylmétliylJcarbamate de tert-butyle

A  une solution de 21 g (53 mmol) du composé obtenu au Stade D dans 600 m L d ’acétate 

d’éthyle, on ajoute 2,1 g de palladium sur charbon 10%. L ’ensemble est agité á

\0 9 -
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température ambiante sous 1,3 bar de pression de dihydrogéne pendant 5 h. Le m ilieu 

réactioimel est ensuite filtré , puis concentré á sec. Le produit du titre  est obtenu sous la 

forme d’un solide.

R M N ^H : 8 (400 M Hz ; DM S0-d6 ; 300 K ): 7.15 (m, 4H, H aromatiques, H  tétrahydro 

5 isoquinoline); 6.85 (t, IH , NHBoc) ; 3.90 (m, 2H, H tétrahydroisoquinoline); 3.00 (m,̂  

2H, CHaNHBoc) ; 2.80 (m, IH , H tétrahydroisoquinoline); 2.65 (dd, IH , H tétr-ahydr-o 

isoquinoline); 2.40 (dd, IH , H  tétrahydro isoquinoline); 1.40 (s, 9H, NHBoc)

I R : V  : NH : 3386-3205 cm‘  ̂ (NH amide); v : <C=0 : 1688 cm"’ ; v : N H  : 1526 cm’  ̂(NH 

amine)

10 Préparation 3’ : (3»S)-3-(4-Morpholmylméthyl)-l,2,3,4-tétrahydroisoqumoline

Stade A : (3S)-3-(4-Morpholinylcarbonyl)-3,4-dihydw-2(lH)-isoquinoUne carboxylate 

de benzyle

A  une solution de 5 g d ’acide (35)-2-[(berrzyloxy)carbonyl]-l,2,3,4-tétrahydro-3- 

isoquinolinecarboxylique (16 mmol) dans 160 mL de dichlorométhane sont ajoutés 1,5 m L 

15 de morpholine (17,6 mmol), puis 9 m L de A,7V,A-triéthyl£imine (64 mmol), 3,3 g de 1-

éthyl-3-(3'-diméthylam inopropyl)-carbodiim ide (EDC) (19,2 mmol), et 2,6 g 

d’hydroxybenzotriazole (HOBT) (19,2 mmol). Le m ilieu réactiormel est agité á 

température ambiante pendant rme nuit, puis i l  est versé sur ime solution de chlorure 

d’ammonium et extrait avec de Facétate d’ éthyle. La phase organique est ensuite séchée 

20 sur sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée á sec. Le produit brut ainsi obtenu est

alors purifié  par chr'omatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/ méthanol). 

Le produit est obtenu sous la forme d ’une mousse.

R M N 'H :  8 (400 M H z ; dm so-d6; 353K ); 7.30 (m, 5H benzyl); 7.15 (m, 4H 

aromatiques); 5.2-5.0 (m, 3H, 2H benzyl, IH  dihydroisoquinoline); 4.75-4.5 (2d, 2H 

25 dihydroisoquinoline); 3.55-3.3 (m, 8H moipholine); 3.15-2.9 (2dd, 2H

dihydroisoquinoline)

IR : V  :> C = 0  : 1694; 1650 cm'̂
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Stade B : (3S)-3-(4-Morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(lH)-isoquinoIine carboxylate de 

benzyle

A  une solution de 5,3 g du produit obtenu au Stade A  (13,9 mmol) dans 278 m L de 

téti'ahydrofurane sont ajoutés 14 m L de BHsMeaS (27,8 mmol) á température ambiante. Le 

5 tout est chauffé pendant 4 heures á 80°C. On laisse revenir á température ambiante, puis on

ajoute 7 m L (14 mmol) de BHsMeaS. Le m ilieu réactionnel est de nouveau chaufíe á 80°C 

pendant 2 heures. On évapore ensuite le tétrahydroíurane, puis on ajoute lentement du 

méthanol, puis 5,6 m L d’acide chlorhydrique 5N (27,8 mmol). Le mélange est agité á 

température ambiante pendant une nuit, puis á 80°C pendant Ih . On ajoute ensuite une 

10  solution de NaHCOs saturée sur le m ilieu réactionnel placé á 0°C jusqu’á atteindre un

pH=8 , puis on extrait avec de Facétate d’éthyle. La phase organique est ensuite séchée sur 

sulfate de magnésium, puis filtrée  et évaporée á sec. Le produit du titre  est obtenu sous la 

forme d’une huile.

RMN^H : 6  (400 M H z ; dmso-d6  ; 353 K ): 7.43-7.30 (massif, 5H benzyl) ; 7.19 (m, 4H 

15 aromatiques); 5.16 (m, 2H, 2H benzy l); 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, 5H, 4H morpholine, IH  m orpholine); 2.15 (dd, 

IH  morpholine)

IR  : V : >CH : 2810 cm '^; v : >C =0 : 1694 cm‘ * ; v : >C -0-C < : 1114 c m '^  v : >C H -A r-: 

2 0  751; 697 cm'*

Stade C : (3S)-3-(4-Morpholinylméthyl)-l,2,3,4-tétrahydroisoqidnoHne 

A  une solution de 4,9 g du composé du Stade B (13,4 mmol) dans 67 m L d’éthanol est 

ajouté 0,980 g de dihydroxyde de palladium (20% massique) á température ambiante. Le 

m ilieu réactiormel est placé sous 1,2 bar de d’hydrogéne á température ambiante pendant 4 

25 heures. II est ensuite passé sur une filtre  Wathman, puis le  palladium est rincé plusieurs

fo is avec de Féthanol. Le filtra t est évaporé á sec. Le produit du titre  est obtenu sous la

forme d’une huile.

RMN^H : 6  (400 M H z ; dmso-d6  ; 300 K ): 7.12-7.0 (massif, 4H aromatiques); 3.92 (s, 2H 

tétrahydroisoquinoline); 3.60 (t, 4H morpholine) ; 2.98 (m, IH  tétrahydroisoquinoline);

(o?>
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2.68 (dd, IH  tétrahydroisoquinoline); 2.5-2.3 (massif, 8 H, IH  tétrahydroisoquinoline, 6 H 

morpholine, IH  NH)

IR  : V : > N H : 3322 cm’* ; v : >C -0-C< : 1115 c m ''; v : > C H -A r: 742 cm'*

Préparation 4’ : (3iS)-3-[(4-Méthyl-l-pipérazinyI)méthyl]-l,2,3,4-

5 tétrahydroisoquinoline

On procede selon le procédé de la  Préparation 3’ en remplafant la morpholine utilisée au 

Stade A  pai' la 1-méthyl-pipérazine.

Préparation 5’ ; Chiorhydrate de (3iS)-3-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-l,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline

10 Stade A  : (3S)-3-(2-Morpliolmo-2-oxo-éthyl)-3,4-dihydro-lH-isoqiiinoline-2-carboxyIate

de tert-butyle

A  une solution de 3 g (10,30 mmol) d’acide [(3iS)-2-(fer/-butoxycai-bonyl)-l,2,3,4- 

tétrahydroisoquinoHn-3-yl]acétique dans lOOmL de dichlorométhane, on ajoute goutte á 

goutte 1,10 m L (11,32 mmol) de moipholine, toujoms goutte á goutte 4,3 m L (30,9 mmol) 

15 de triéthylam ine, 2,20 g (12,40 mmol) de 1,2-dichlorométhane et l,70g (1,68 mmol)

d’hydroxybenzotiiazole. L ’ensemble est agité á température ambiante pendant 15 h. Le 

m ilieu réactiormel est ensuite dilué avec du dichlorométhane, lavé successivement avec 

une solution HC l IM , une solution saturée de NaHCOa, puis rme solution saturée de NaCl 

jusqu’á neubalité. La phase organique est alors séchée sur MgS0 4 , filtrée et concentrée á 

2 0  sec. Aprés pm ifrcation par coloime chi’omatographique sur gel de silice (dichlorométhane

/MeOH), on obtient le produit du titre  sous la  forme d’vme huile.

R M N  5 (400 M H z; dmso-d6 ; 300 K ): 7.20-7.10 (m, 4H, H  aromatiques, 

tétrahydroisoquinoline); 4.70 (m, IH , H  aliphatiques, CH tétrahydroisoquinoline); 4.75- 

4.20 (2m, 2H, H  aliphatiques, CHa en alpha de N  tétmhydroisoquinoline); 3.60 (m, 8 H , H 

25 aliphatiques, morpholine); 3.00 et 2.70 (2dd, 2H, H  aliphatique, tétrahydroisoquinoline);

2.50-2.20 (2d, 2H, H  aüphatiques, CH2CO); 1.40 (s, 9H, ‘Bu)

IR  : v  ; C =0 : 1687; 1625 cm"‘
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Stade B : Chiorhydrate de l-(morpholin-4-yl)-2-f(3S)-l,2,3,4-tétrahydroisoqinnolin-3- 

yljethanone

A  une solution de 2,88 g (7,18 mmol) du composé obtenu au Stade A  dans 16 m L de 

dichlorométhane, on ajoute goutte á goutte 80 m L (80 mmol) d’une solution d ’éther 

5 chlorhydrique IM . L ’ensemble est agité á température ambiante pendant 15 h, puis la

suspensión est filti'ée et le précipité lavé á l'éther. Aprés séchage, on obtient le produit du 

titre  sous la forme d’un solide.

R M N  ‘H  : 8 (400 M H z ; dmso-d6 ; 300 K ): 9.80-9.50 (m, 2H, NHa'̂ '); 7.30-7.10 (m, 4H, H  

aromatiques, téti-ahydroisoquinoline); 4.30 (m, 2H, H  aliphatiques, CH2 en alpha de N  

10 tétrahydroisoquinoline); 3.80 (m, IH , H  aliphatiques, CH tétrahydroisoquinoline); 3.70-

3.40 (2m, 8H, H aliphatiques, m oipholine); 3.15 et 2.8 (m, 4H, H  aliphatique, CH2 

tétrahydroisoquinoline et CH2CO)

I R : V  : -NH 2^ : 2800-1900 cm '‘ ; v : C =0 :1620 cm‘^

Stade C  : Chiorhydrate de (3S)-3-[2~(morpholin-4-yl)éthyl]-l,2,3,4-

15 tétrahydroisoquinoline

On prépare une solution de 2,2 g (7,44 mmol) du composé obtenu au Stade B dans 22 m L 

de M TBE et 5 m L de dichlorométhane. Aprés refi'oidissement dans un bain de glace á 0°C, 

on y  ajoute goutte á goutte 15 m L (15 mmol) d'une solution de L ÍA IH 4 IM  dans le 

tétrahydi’ofurane. L ’ ensemble est ensuite agité á température ambiante pendant 6  h. On se 

2 0  place á 0°C, puis on ajoute goutte á goutte 1 m L d ’une solution de NaOH 5M. L ’ensemble

est agité á température ambiante pendant 45 minutes. Le solide est alors filtré  et lavé avec

du M TBE, puis avec du dichlorométhane et le filtra t est concentré á sec. L ’huile ainsi 

obtenue est diluée au dichlorométhane et on ajoute goutte á goutte 6,3 m L d’une solution 

d’ éther chlorhydrique IM . L ’ensemble est agité á température ambiante pendant Ih , puis 

25 filti'é . Les cristaux ainsi obtenus sont lavés avec de l ’éther éthylique. Aprés séchage, on

obtient le produit du titre  sous la  forme d ’un solide.

R M N  : 8  (400 M H z ; dmso-d6  ; 300K) : 11.35 + 9.80 (2m, 2H, N H 2^ ;  10.00 (m, H, 

NH^); 7.20 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydroisoquinoline); 4.30 (s, 2 H, H  aliphatiques, 

CH2 en alpha de N  tétrahydroisoquinoline); 4.00 + 3.85 (2m, 4H, H  aliphatiques, CH2 en
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alpha de N  m oipholine); 3.70 (m, IH , H  aliphatiques, CH tétrahydroisoquinoline); 3.55-

3.30 (m, 4H, H aliphatiques, CH en alpha de O moipholine et CH2-M oipholine ); 3.15 (dd, 

IH , H  aüphatique, CH2 tétrahydi'oisoquinoline); 3.10 (m, 2H, H  aliphatique, CH en alpha 

de O m orpholine); 2.90 (dd, IH , H  aliphatique, CH2 téti-ahydroisoquinoline); 2.30 + 2.15 

5 (2m, 2H, H  aliphatique, CHa-tétrahydroisoquinoline)

I R : V  : NH^ / -NH 2"' : enti-e 3500 et 2250 cm '‘ ; v : C=C : faible 1593 cm’ ’ ; v : C-H

aromatique :765 cm'*

Préparation 1”  ; /V-[4-[fórt-Butyl(diméthyl)silyI]oxyphényl]-l-méthyl-pyrazol-4- 

amine

10 Stade Á  : 4-{[tert-Butyl(diméthyI)silyl]oxy}aniline

Le composé du titre  est obtenu á partir de la 4-aminophénol dans le THF en présence 

d’ im idazole et de chlorure de íe?-/-butyl(diméthyl)silyl selon le protocole décrit dans la 

littératui-e (S. Knaggs et al, Organic &  Biomolecular Chemistry, 3(21), 4002-4010; 2005).

R M N  *H  : 6  (400 M H z ; dmso-d6  ; 300K) : 6.45-6.55 (dd, 4H, H  a-omatiques); 4.60 (m, 

15 2H, N H 2-P h ); 0.90 (s, 9H, Si (CH2)2CH(CH3)2); 0.10 (s, 6 H, Si (CH 2)2CH(CHs)2)

IR  : V  : -NH2^ : 3300-3400 cm'*

Stade B : N -f4-ftert-Biitvl/dimétItvl)silvlJoxvphénvll-l-méthvl-pvrazol-4-amme

A  ime solution de 30,8g (0,137 mol) du composé du Stade A  dans 525 m L de toluéne 

anhydre, on ajoute successivement 29,8g de íer/-butylate de sodium (0,310 m ol), 4,55 g de 

20 Pd2(dba)3  (aussi appelé tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)) (4,96 mmol), 4,81 g de

2-di-fór-butylphosphino-2',4 ',6 '-tri-isopropyl-l,r-biphényl (9,91 mmol) et 12,8 m L de 4- 

brom o-1-m éthyl-li7-pyrazole (0,124 mol). L ’ensemble est dégazé sous ai-gon durant 30 mn 

puis chauffé á re flux pendant 3 h. On laisse re ffo id ir. Le m ilieu réactionnel est concentré á 

sec, puis repris dans le dichlorométhane, filtré  sur célite, puis de nouveau concenti-é á sec. 

25 Le résidu est alors purifié  par chi-omatographie sur gel de silice (gradient CH2Cl2/AcOEt)

poui- fournu- le produit attendu sous la forme d ’un solide.
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R M N : 5 (400 M H z ; dmso-d6  ; 300 K ): 7.55 (s, IH , pyi'azole); 7.23 (s, IH , pyrazole); 

7.18 (large s, IH , N H 2-PÍ1) ;6.64 (m, 4H, H  aromatiques); 3.77 (s, 3H, CHa-pyi'azole); 

0.90 (s, 9H, Si (CH2)2CH(CH 3)2); 0.12 (s, 6 H, Si (CH 2)2CH(CH3)2)

IR  : V  -N H ": 3275 cm’ ;̂ v A r et C=N : 1577et 1502 cm‘ *; v -Si-C-: 1236 cm'̂ ; v -S i-0 -: 

5 898 cm‘ ‘ ; v -Si-C-: 828,774 cm'̂

Prénaration 2’^: 4-{[/erAButyl(diméthyl)silyl]oxy}-A^-phénylanilme

A  une solution de 12 g de 4-anilinophénol (64,7 mmol) dans 200 rtiL  d ’acétonitiile sont 

ajoutés á température amblante 6,7 g d’ im idazole (97,05 mmol) et 11,7 g de tert- 

butyl(chloro)diméthylsiIane (77,64 mmol). L ’ensemble est m is sous agitation á 70°C 

10 pendant 4 heures. Fuis, le m ilieu réactionnel est versé sur de l ’eau et extrait avec de l ’éther.

La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée á 

sec. Le produit brat ainsi obtenu est alors purifié  par chromatographie sur gel de sílice 

(gradient éther de pétrole /  dichlorométhane). Le produit du titre  est obtenu sous la forme 

d ’une poudre.

15 RM N^H : 6  (400 M Hz ; dmso-d6  ; 300K) : 7.84 (s, IH  N H ); 7.17 (t, 2H an iline ); 6.98 (d,

2H phénoxy); 6.94 (d, 2H aniline) ; 6.76 (d, 2H phénoxy); 6.72(t, IH  an iline ); 0.95 (s,

9H fe/Y -butyl); 0.15 (s, 6 H  dim éthyl)

I R : V  : >NH : 3403 cm’^  V  :> A i-: 1597 cm'*

Préparation 3”  : 5-[(4-{[/eA-AButyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)ainino]-lír-indole-l-

20 carboxylate de /erZ-butyle

On procede selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4-bromo-l-méthyl-177- 

pyrazole utilisé au Stade B par le 5-brom o-l//-indole-l-carboxylate de tert-butyle.

R M N  : 6  (400 M Hz ; dmso-d6  ; 300K): 7.85 (d, IH ); 7.78 (s, IH ); 7.55 (d, IH ); 7.15

(d, IH ); 6.95 (m, 3H); 6.75 (d, 2H); 6.58 (d, IH ); 1.65 (s, 9H); 1.00 (s, 9H); 0.2 (s, 6 H)

25 Préparation 4” : iV-(4-{[fórt-Butyl(diméthyI)silyl]oxy}phényl)-l-méthyl-lír-indol-

5-amine
On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla?ant le 4-brom o-l-m éthyl-17í-

16S
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pyrazole utilisé au Stade B par le 5-brom o-l-m éthyl-li7-indole.

Préparation 5*’ ; iV-(4-{[fórt-Butyl(diméthyl)siIyl]oxy}phényl)-l-méthyl-lír- 

indazol-5-amine

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4-brom o-l-m éthyl-li7- 

5 pyrazole utilisé au Stade B pai' le 5-brom o-l-m éthyl-lí/-indazole.

Préparation 6”  : JV-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)siIyl]oxy}phényI)-3-fluoro-4-

méthylaniline

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4 -b rom o-l-m é thy l-li/- 

pyrazole utilisé au Stade B par le 4-bromo-2-fluoro-l-méthylbenzéne.

10 Préparation 7” : iV-(4-{[/er/-ButyI(diméthyl)siIyl]oxy}phényl)-3-fluoroaniline

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4-brom o-l-m éthyl-l/7- 

pyrazole utilisé au Stade B par le l-bromo-3-fluorobenzéne.

Préparation 8”  : 4-Benzyloxy-A'-phényl-aniline

A  une solution de 4-hydroxy-A'-phényl-aniline (30 g ; 162 mmol) dans de Pacétonitrile 

15 (400 m L), on ajoute 58 g de Cs2C03 (178 mmol) et on agite pendant 15 minutes á

température ambiante. Le bromure de benzyle (22.5 m L ; 178 mmol) est ensuite ajouté au 

goutte-á-goutte puis le m ilieu réactionnel est chauffé au reflux pendant 4 h. Aprés filti'a tion 

et rin 9 age á l ’ acétonitiile, le filtra t est concentré et chromatographié sur gel de silice 

(gradient éther de pétrole / AcOEt). Le produit du titre  est alors obtenu sous la fom ie d ’un 

2 0  solide incolore.

R M N ^H  : 5 (400 M Hz ; dmso-d6  ; 300 K ); 7.80 (m, IH , N H ) ; 7.45 (m, 2H, aryl) ; 7.40 

(m, 2H, a ry l); 7.30 (m, IH , a iy l) ; 7.15 (s, 2H, aryl); 7.05 (d, 2H, a ry l) ; 6.9-7.0 (m, 4H, 

aryl) ; 6.70 (t, IH , a ry l) ; 5.05 (s, 2H, benzyle).

I R : V  : >NH : 3408 cm'̂

25 Préparation 9” : N -(4-{[tór/-Butyl(diméthy l)silyl] oxy} phényl)py ridin-4-amine

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4-brom o-l-m éthyl-li7-
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pyrazole utilisé au Stade B par la 4-bromopyridine.

IR  : V  -N H -: 3200 et 2500 cm'̂ ; v :-S i-0 -: 902 cm '^ v  :-S i-C-: 820 cm’^

Préparation 10’*; N-(4-{[ter/-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-4-fluoroanilirie

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4 -b rom o-l-m é thy l-l//’- 

5 pyrazole utilisé au Stade B pai' le l-bromo-4-fluorobenzéne.

Préparation 11”  : iV-(4-{[to'/-Butyl(diméthyl)silyI]oxy}phényl)-l-méthyl-lír-

pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-amine

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4 -b rom o-l-m é thy l-l/í- 

pyrazole utilisé au Stade B par la 5-brom o-l-m éthyl-líí-pyrro lo [2,3-6]pyrid ine (obtenue 

10 selon un protocole de la littérature : Heterocycles, 60(4), 865, 2003).

I R : V  :-N H -: 3278 cm'^; v :-C=C- ai'omatiques: 1605 cm"'

Préparation 12’^: iV-(4-{[fór/'-ButyI(diméthyl)silyI]oxy}phényI)-2-

méthoxypyrimidin-5-amine

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4-brom o-l-m éthyl-lJ7- 

15 pyrazole utilisé au Stade B par la 5-bromo-2-méthoxypyrim idine.

Préparation 13”  : 7V-(4-{[ter/-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-l-méthyl-2,3-

dihydro-líT-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-aniine

On procéde selon le procédé de la  Préparation 1”  en rempla9 ant le 4 -brom o-l-m éthyl-li7 - 

pyrazole utilisé au Stade B par la  5-brom o-l-m éthyl-2,3-dihydro-li7-pyiTolo[2,3- 

20 ¿Jpyridine.

Préparation 14”  : iV-(4-{[fórt-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-l-méthyl-ljEr-

benzimidazol-5-amine

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4-bromo-l-méthyl-177- 

pyi'azole utilisé au Stade B par le 5-bromo-l-méthyl-17¡r-benzimidazole.

|CQ)
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Préparation 15”  : iV^-(4-{[te/'/-Butyl(dim éthyl)silyI]oxy}phényl)-A '^,iV^-

dim éthylpyrid ine-2,4-diam ine

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4-brom o-l-m éthyl-17/- 

pyrazole utilisé au Stade B par le 4-bromo-iVi7V-diméthylpyridin-2-amine.

5 Préparation 16”  : iV -(4-{[te /*/-B utyl(d im éthyl)sily l]oxy}phényl)pyrazolo[l,5-

n]pyr¡m idin-6-am ine

On procéde selon le procédé de la Préparation 1”  en rempla9 ant le 4-brom o-l-m éthyl-lfí'- 

pyrazole utilisé au Stade B  par le 6-brom opyrazolo[l,5-fl]pyrinüdine.

m : V -N H -: 3272 cm'^; v  -C=N-: 1634 cm'̂ ; v -C=C-: 1616 cm'̂

10 P réparation 17”  ; JV -[4-[/ert-butyl(d im éthyl)sily l]oxyphényl]-l-m éthyl-

pyrazolo[3,4-6]pyrid in-5-am ine

préparée selon la littératui'e ( Diefenbacher, O live Gedeon et al W O  2006052568) á partir 

de la  2-méthyl pyrazol-3-amine et du 2-bromopropanedial commerciaux dans l ’acide 

acétique á reflux.

15 On procéde selon le procédé de la  Préparation 1”  en rempla9 ant le 4-brom o-l-m éthyl-17/-

pyrazole utilisé au Stade B pai- la  5-brom o-l-m éthyl-pyrazolo[3,4-6]pyridine (obtenue 

selon un protocole de la  littérature : WO 2006/052568 á partir de la  2-métbyl-pyrazol-3- 

amine et du 2 -bromopropanedial).

Les amines NHR 3R4  dans lesquelles R3 et R4 représentent indépendamment l ’xuie de l ’autre 

2 0  un groupement aiyle ou hétéroaryle sont obtenues selon les procédés décrits dans la

littérature (Surry D.S et al., Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles M .D . et al., Organic 

Letters, 2005, 7, 3965-3968). La réaction de protection de la  fonetion hydroxy du 4- 

anilinophénol décrite á la Préparation 1”  peut étin appliquée á diverses amines secondaires 

NHR 3R4 (telles que défmies précédemment), comportant une ou plusieurs fonctions 

25 hydroxy, lorsque celles-ci sont disponibles commercialement. Altemativement, les amines

secondaires comportant au moins un substituant hydroxy peuvent étre synthétisées 

directement sous une forme protégée, i.e. á partir de réactifs dont la  fonetion hydroxy a été
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préalablement protégée. Parmi les groupements protecteurs, le íerí-butylsilyloxy et le 

berrzyloxy sont paiticuliérem ent préférés.

Paim i les amines NHR 3R4 comportant un substituant hydroxy qui sont utilisées pour 

synthétiser les composés de l ’ invention, on peut citer : le 4-(4-toluidino)phénol, le 4-(4- 

5 chloroanilino)phénol, le 4-(3-fluoro-4-m éthylanilino)phénol, le 4-[4- 

(trifluorom éthoxy)anilino]phénol, le 4-[4-hydroxyanilino]phénol, le {4 -[( l-m é th y l-lií-  

indo l-6 -yl)am ino]phényl}m éthanol, le 4-(2,3-dihydro-li7-indol-6-ylam ino)phénol, le 4- 

[(l-m éthyl-2,3-dihydro-lfí'-indol-6-yl)am ino]phénol, 4 -[(l-m é th y l-l/f-in d o l-6 -

yl)am ino]phénol, le 4-[(l-m éthyl-lií-indol-6-yl)am ino]cyclohexanol, le 4 -[(l-m éthyl- 

10 l,2,3,4-téti'ahydro-6-quinolinyl)am ino]phénol, le 4-[(4-m éthyl-3,4-dihydro-2íir-l,4- 

benzoxazin-7-yl)amino]phénol, le 4-[4-(diéthylam ino)ahilino]phénol, le 4-(2,3-dihydro- 

17/-indén-5-ylamino)phénol, le  4-[(l-m éthyl-lí/-indazol-5-yl)am ino]phénol, le 4 - [( l’ - 

m é th y l-r,2 ’-dihydrospho[cyclopropane-l,3’ -indo l]-5 ’-yl)am ino]phénol, le 4 -[(l,3 ,3 - 

trim éthyl-2,3-dihydro-li7 -indol-5-yl) amino] phénol, le 4-[4-méthoxy-3- 

15 (tiifluorom éthyl)anilino]phénol, le 4-[4-(m éthylsulfanyl)-3-(trifluorom éthyI)

anilinojphénol, le 2-fluoro-4-[(l-m éthyl-lH -indol-5-yl)am ino]phénol, le 4 -[(l-é th y l-li7 - 

indol-5-yl)am ino]phénol, le 4-[(l-éthyl-2,3-dihydro-l/7-indol-5-yl)am ino]phénol, le  4 -[( l-  

isopropyl-2,3-dihydro-líZ-indol-5-yl)am ino]phénol, le 4-(butylamino)phénol, le 3 -[( l-  

m éthyl-li7-indol-5-yl)am ino]-l-propanol, le 4-[(l-m éthyl-177-indG l-5-yl)am ino]-l-butanol, 

2 0  le 4-[(3-fluoro-4-méthylphényl)am ino]phénol, 4-[(3-chloro-4-méthylphényl)am ino]phénol,

4- [(4-fluorophényl)am ino]phénol, 4- [(1 -m éthyl-1 í/-pyrro lo  [2,3 -6]pyridin-5 -

yl)am ino]phénol, 4-[(4-fluorophényl)am ino]phénol, 4-[(2-fluorophényl)am ino]phénol, 4- 

[(3-fluorophényl)am ino]phénol, 4-[(2,4-difluorophényl) amino]phénol, 4-[(3,4- 

difluorophényl)am ino]phénol, 3-[(4-hydroxyphényl)am ino] benzonitrile, 4-[(3- 

25 méthoxyphényl)amino]phénol, 4-[(3,5-difluorophényl)am ino]phénol, 4-[(3-

méthylphényl)amino]phénol, 4- [(4-hydroxyphényl)am ino] benzonitrile, 4- [(3 -

chlorophényl)amino]phénol, 4-(pyrim idin-2-ylam ino)phénol, 4-[(cyclobutylm éthyl) 

aminojphénol, 2- [(4-hydroxyphényl)am ino]benzonitrile, 4- {[(1  -m éthyl-li7-pyrazol-4-

yl)m éthyl]am ino}phénol, 4-[(cyclopropylm éthyl)am ino]phénol, 4 -{ [(1 -m éthyl-177- 

30 pyrazol-3-yl)m éthyl]am ino}phénol, 4-(but-2-yn-l-ylam ino)phénol, 4-(pyrazin-2-ylam ino)

phénol, 4-(pyridin-2-ylam ino)phénol, 4-(pyridazin-3-ylam ino)phénol, 4-(pyrim idin-5- 

ylamino)phénol, 4-(pyiidin-3-ylamm o)phénol, 4-[(3,5-difluoro-4-m éthoxyphényl)

lô
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aminojphénol, 4-(pyrídm-4-ylamino)phénol, 4-[(3-fluoro-4-méthoxyphényl)amino]

phénol, 2-(phénylam ino)pyrim idin-5-ol, 5-[(4-hydroxyphényl)amino]-2-méthoxy 

benzonitrile, 4-{[3-(trifluorom éthyl)phényl]am ino}phénol, le 4-(méthylamino)phénol.

La ou les fonction(s) hydroxy des amines secondaires listées ci-dessus est (sont) 

5 préalablement protégée(s) par im  groupement protecteur adapté avant tout couplage á  un

dérivé d’acide du composé de formule (V II) te l que défini dans le procédé général 

précédent.

Préparation____ I : [2-(3-Iodo-4-{[(3R )-3-m éthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJ3)-

yl]carbonyI}phényl)éthyl]carbam ate de ter/-butyle

10 Stade A  : Acide 4-[2-(tert-butoxycarbonylamino)étIiyl]benzoíque

Du carbonate de terr-butoxycarbonyle et de tert-hwtylQ (1,64 g ;7,5 nunol) a été dissous 

dans du 1,4-dioxanne (5 m L) et la solution a été ajoutée á une solution bien agitée d ’acide

4-(2-aminoéthyl)benzoique (1,0 g ; 5 mmol) dans une solution aqueuse d ’hydroxyde de 

sodium á 1 M  (25 m L) et de 1,4-dioxaime (10 m L), puis le mélange a été laissé sous 

15 agitation á température ambiante pendant 3 heures. Le 1,4-dioxanne a été élim iné par

évaporation sous vide, puis de Facétate d’éthyle (200 m L) a été ajouté au résidu. Le pH de 

la phase aqueuse a été ajusté á 1,5 au moyen d’acide chlorhydrique aqueux á 2 M . La 

phase organique a été séparée, puis la phase aqueuse a été extraite avec de Facétate 

d’éthyle (100 m L). Les extraits organiques combinés ont été lavés avec.de Feau, séchés sur 

2 0  Na2S0 4  et évaporés jusqu’á un volume de 10 mL. De Fheptane a été ajouté au résidu, puis

le précipité solide a été filtré  pour conduire au composé du titre.

^H -NM R (500 M H z, dmso-d6, 300K): 12.81 (br s, IH , COOH), 7.85 (m, 2H, A r-2 ’ and 

6 ’H), 7.31 (m, 2H, A r-3 ’ and 5’H), 6.91 and 6.51 (2x br s, IH , NH), 3.16 (m, 2H, CH2),

2.75 (t, 2H, CH2), 1.35 and 1.31 (2 X br s, 9H, Bu*); *^C-NMR (125 M H z, dmso-d6, 300 

25 K ): 167.8 (q), 156.0 (CH), 145.3 (q), 129.8 (2 x  CH), 129.3 (2 xCH), 129.1 (q), 78.0 (q),

41.5 (CH2), 35.9 (CH 2), 28.7 (CH3)

Stade B  : Acide 4-[2-(tert-biitoxycarbonyIamino)éthyl]-2-iodo-benzoíqiie
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Le composé du stade précédent (0,88 g ; 3,31 mmol), du diacétate d’ iodobenzéne (1,07 g ;

3.31 mmol), de l ’ iodure de tétrabutylammonium (1,22 g ; 3,31 mmol), de l ’ iode (0,84 g ;

3.31 mmol) et du diacétoxypalladium (0,04 g ;0 ,165 mmol) ont été dissous dans du 1,2- 

dichloroéthane ( 8  m L), puis le mélange a été chaufíe dans un réacteur á micro-ondes á

5 80 °C pendant 90 minutes. Le mélange re&oidi a été partagé entre une solution satm-ée en

Na2C0 3  (30 mL) et le solvant d’origine. La phase organique a été séparée et le résidu 

aqueux a été extrait avec du diéthyléther (2 x  15 m L). Le pH de la solution aqueuse 

résultante a été ajusté á 2 par de T acide chlorhydrique aqueux 2 M , puis le produit a été 

extrait avec de Facétate d’éthyle (2 x 75 m L). La phase organique a été séchée sur Na2S0 4  

1 0  et évaporée. Le produit b iu t a été purifié  par chromatographie flash pour donner le

mélange de régioisoméres qui ont été séparés par CLHP préparative (H2O- 

TFA /acétonitrile ; élution en gradient). Le pH des flactions appropriées combinées a été 

ajusté á 5 avec du NaHCOs, puis Facétonitrile a été élim iné sous pression réduite. Le 

précipité a été récupéré par filtra tion , puis séché pour conduire au composé du titre.

15 RM N -^H  (500 M H z, dmso-d6 , 300IQ : 13,16 (s lai-ge, IH , COOH), 7,81 (s, IH , Ai--3’H),

' 7,66 (d, IH , Ai--6 ’H ), 7,29 (d, IH , A r-5 ’H), 6,89 (t, IH , N H ), 3,14 (t, IH , CH2), 2,69 (t, IH

, CH2), 1,35 (s, 9H, Boc)

Stade_C_i[2-(3-Iodo-4-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoqmnolm-2(lH)-yl]carbonyl} 

phényl)éihyl]carbamate de tert-butyle

2 0  Le composé du stade précédent (0,714 g ;1,82 mmol), du TBTU (0,73 g ; 2,28 m mol), de

la 7/-éthyl-iV-isopropyl-propan-2-amine (0,94 m L ; 5,46 mmol) et de la  N,N-

diméthylpyridin-4-am ine (22 mg) ont été agités dans du dichlorométhane (20 m L) pendant 

5 minutes, puis de la  (3i?)-3-méthyl-l,2,3,4-téti-ahydroisoquinoline (0,282 g ; 1,92 mmol) 

{cf. Préparation 1’) a été ajoutée. Le mélange a été laissé sous agitation pendant trois

25 heures supplémentaires. Le mélange réactionnel a été dilué avec du dichlorométhane

(150 m L), puis i l  a été lavé avec de Feau (25 m L), séché sur Na2S0 4  et évaporé. Le produit 

brut a été pm ifíé par chromatographie flash sur gel de silice (dichlorométhane /  méthanol, 

gradient de O % á 10 %) pour conduire au composé du titre.

Masse haiite résolution (ESI+) :
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Foimule bmte: C24H 29IN 2O3 

[M + H f calculé: 521.1303 

[M + H f mesuré: 521.1282

IR : V ; C-H: 2931 cm '*; >C =0: 1706, 1627 cm‘*; amide: 1505 cm'*; C-O-C: 1248, 1166

5 cm‘*

Préparation n  : (4-Iodo-3-{[(3if)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJí)-

yl]carbonyl}benzyl)carbamate de tór/-butyle

Stade A  : Acide 2-iodo-5-méthyl-benzoíqiie

De Facide 3-méthylbenzoíque (6,12 g ; 45,mmol), du diacétate d’ iodobenzéne 

10 (14,49 g ;45 mmol), de Fiodure de tétrabutylammonium (16,62 g, 45 mmol), de Fiode

(11,43 g ; 45 mmol) et du diacétoxypalladium (0,5 g ; 2,2 mmol) ont été dissous dans du

l,2-dichloroétbane, puis le mélange a été chauffé dans un tube de pression á 85°C pendant 

1 heure et 45 minutes. La solution reñoidie a été purifiée pai‘ chromatographie flash sur gel 

de silice (dichlorométhane /  méthanol, gradient de O % á 5 %) pour conduhe au composé 

15 du titre.

Stade B  : 2-Iodo-5-méthy¡-benzoate de méthyle

Le composé du stade précédent (6,25 g, 23,9 mmol) a été dissous dans du méthanol 

anhydre (100 m L), puis du SOCI2 (3,6 mL, 49 mmol) a été ajouté goutte-á-goutte á la 

solution bien agitée. La solution a été chauffée á reflux pendant 18 hemes, puis évaporée 

2 0  jusqu’á un volume de 25 m L qui a ensuite été versé dans de la glace piUée (100 g). Le

mélange résultant a été extrait avec du diéthyléther (2 X 75 m L). La phase organique a été 

lavée avec une solution saturée en NaHCOs puis de la saiunure, séchée sur Na2 S0 4  et 

évaporée á sec pour conduire au composé du titre.

Stade C : 5-(Bromométhyl)-2-iodo-benzoate de méthyle

25 Le composé du stade précédent (5,7 g ; 20,7 mmol), du N-bromo-succinimide (3,67 g ;

20,7 mmol) et du dibenzoylperoxyde (0,24 g ; 1 mmol) ont été dissous dans du 

tétrachloiure de carbone (40 m L) puis chauffés á reflux pendant 5 heures. Ensuite, une
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; nouvelle portion de N-bromosuccinim ide (1,0 g ; 5,6 mmol) et de dibenzoylperoxyde 

(0,05 g ; 0,2 mmol) a été ajoutée et le chauffage a été poursuivi pendant 4 heures 

supplémentaires. Le mélange réactionnel a été laissé á refroidh jusqu’á température 

ambiante. Les parties insolubles ont été retirées par filtra tion , puis le filtra t concentré a été 

5 purifié  par chromatographie flash sur silice (heptane / acétate d ’éthyle, gradient de O % á

2  %) pour conduire au composé du titre.

Stade D : 5-(AminométhyI)-2-iodo-benzoate de méthyle

Le composé du stade précédent (0,53 g ; 1,5 mmol) a été dissous dans de l ’ammoniaque 

méthanolique 7 M  (20 m L), puis laissé sous agitation á température ambiante pendant 1 

lo heure. La solution a été évaporée á sec poui' conduire au composé du titre  qui a été utilisé

dans l ’étape suivante sans purífication.

Stade E : Acide 5-[(tert-butoxycarbonylamino)métliyl]-2-iodo-benzoique

Du bromhydrate de 5-(aminométhyl)-2-iodo-benzoate de méthyle (0,56 g ; 1,5 mmol) a été 

dissous dans de la pyridine (10 m L), puis du carbonate de /er/-butoxycarbonyle et de tert- 

: 15 butyle (0,80 g ; 3,6 mmol) a été ajouté et le mélange a été laissé sous agitation á

température ambiante pendant 30 minutes, puis i l  a été évaporé á sec. Le résidu a été

redissous dans du méthanol (10 m L), puis une solution aqueuse de NaOH á 2 M  (3 m L) et

2 m L d’eau ont été ajoutés. La solution résultante a été laissée sous agitation pendant 2 

heures á 50 °C, puis elle a été diluée avec de l ’eau (20 m L) et le méthanol a été élim iné 

2 0  sous pression réduite. Le pH de la solution aqueuse résultante a été ajusté á 3 au moyen

d ’H C l aqueux 2 M , puis le produit a été extrait avec de Facétate d’éthyle. La phase 

organique a été lavée avec de la saumure, puis séchée sur Na2S0 4  et évaporée á sec. Le 

produit brat a été trituré avec du DCM. Le solide formé a été récupéré par filti'a tion  pour 

conduire au composé du titi'e.

25 RMN-^H (500 M H z, dmso-d6, 300 K) ; 13,24 (s large, IH , COOH), 7,91 (d, IH , A r-

3’H), 7,58 (d, IH , A r-6 ’H ), 7,47 (t, IH , NH ), 7,09 (d, IH , (A r-5 ’H), 4,09 (d, 2H, CH2), 

1,38 (s, 9H, Boc) ; RMN-*^C (125 M Hz, dmso-d6, 300 K ): 168,6 (q), 156,3 (q), 141,1 (q), 

140,9 (CH), 137,1 (q), 131,6 (CH), 129,1 (CH), 92,2 (q), 78,5 (q), 28,7 (CH3)
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Stade F : (4-Iodo-3-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinoUn-2(lH)-yl]carbonyl} 

benzyl)carbamaíe de tert-butyle

Le composé du stade précédent (1,62 g ; 4,3 mmol), du TBTU (2,76 g ; 8,59 mmol), de la 

iV-éthyl-iV-isopropyl-propan-2-amine (1,48 m L ; 8,59 mmol) et de la A/W -dim éthylpyiidin- 

5 4-amine (10 mg) ont été laissés sous agitation dans du DCM  (50 m L) pendant 5 minutes, 

puis de la (3R)-3-méthyl-l,2,3,4-téti-ahydroisoquinoline (0,76 g ; 5,T5mmol) {cf. 

Préparation 1’) a été ajoutée et le mélange a été laissé sous agitation pendant 15 minutes 

supplémentaires. Les parties insolubles ont été retirées par filtra tion , puis le filtra t 

concenti'é a été purifié  par chromatographie flash sm' gel de silice (dichlorométhane / 

10 méthanol, gradient de O % á 5 %) pour conduire au composé du titre.

Préparation I I I : (3-Bromo-4-{[(3if)-3-méthyl-3,4-dihydroisoqumolin-2(lH)-

yl]carbonyl}benzyl)carbamate de terí-butyle

Stade A  : 4-(Aminométhyl)-2-bromo-benzoate de méthyle

Une solution de 2-bromo-4-(bromométhyl)benzoate de méthyle (4,57 g ; 14,84 mmol) dans 

15 50 m L de méthanol a été ajoutée goutte-á-goutte á une solution bien agitée d’ammoniaque

dans le méthanol (7 M  ; 315 m L) á températm-e ambiante, puis la solution a été laissée sous 

agitation pendant 3 heures. Tous les solvants ont été évaporés et le résidu a été purifié  par 

chromatographie fiash sm- gel de silice (dichlorométhane /  méthanol, gradient de O % á 

10 %) pour conduire au composé du titre.

20 Stade B  : Acide 2-bromo-4-f(terí-butoxycarbonylamino)méthylJbenzoique

Le composé du stade précédent (4,04 g ;16,6 mmol) a été dissous dans de la pyridine 

(55 m L), puis du carbonate de íerr-butoxycarbonyle et de terf-butyle (5,43 g ; 24,9 mmol) a 

été ajouté et le mélange a été laissé sous agitation á température ambiante pendant 16 

heures, puis i l  a été évaporé á sec. Le résidu a été redissous dans du méthanol (100 m L), 

25 puis une solution aqueuse de NaOH á 1 M  (54 m L) a été ajoutée. La solution résultante a

été laissée sous agitation pendant 1,5 heure á 50 °C, puis elle a été laissée á refro idh 

jusqu’á température ambiante. Le pH de la solution a été ajusté á 7 au moyen d’HC l 

aqueux 2 M , puis le méthanol a été élim iné sous pression réduite. La solution aqueuse 

résultante a été diluée avec de l ’ eau (50 m L), puis le pH a été ajusté á 3 au moyen d’HC l
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aqueux 2 M . Le produit a été extrait avec du dichlorométhane (2 x 100 m L). La phase 

organique a été lavée avec de la saumure, puis séchée sur Na2S0 4  et évaporée á sec pour 

conduire au composé du titre  qui a été utilisé dans l ’ étape suivante sans purification.

IR: V : N -H : 3359 cm'.'; C-H: 2983 cm'*; > C = 0 :1685,1603 cm'*; amide: 1519 cm ‘*; C -0- 

5 C: 1248,1162,1057 cm'*

Stade C : (3~bromo-4-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoqiiinolin-2(lH)-yl]carbonyl} 

benzyl)carbamate de tert-butyle

Le composé du stade précédent (3,7 g ; 11,2 mmol), du TBTU (7,19 g ; 22,4 m mol), de la 

77-éthyl-77-isopropyl-propan-2-amine (3,86 m L ; 22,4 mmol) et de la iVW -diméthylpyridm- 

10 4-amine (48 mg) ont été agités dans du dichlorométhane (100 m L) pendant 5 minutes, puis

de la (3R)-3-m éthyl-l,2,3,4-tétrahydroisoquinoline (1,98 g, 13,44 mmol) (cf. Préparation 

r )  a été ajoutée, et le mélange a été laissé sous agitation pendant 1 heure supplémentaire. 

Les parties insolubles ont été retirées par filtra tion , puis le filtra t concenh'é a été purifié  par 

chromatographie flash sur gel de silice (dichlorométhane /  méthanol, gradient de O % á 

15 10 %) pour conduhe au composé du titre.

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule emphique : C23H27BrN20s 

[M+H]'^ calculé : 459,1285 

[M +H]^ m esuré: 459,1282

2 0  RMN-^H (500 M Hz, dmso-d6 , 300K, présence de rotaméres d’am ide): 7,66-6,87 (m, 7H,

aromatique), 5,34 et 4,12 (d, 2H, CH2-isoquinolme), 5,02 et 4,97 et 3,87 et 3,83 (m, IH , 

CH2-isoquinohne), 4,17 (d, 2H, CH2-benzyle), 3,18-2,48 (m, IH , CH2-isoquinohne), 1,16 

et 1,14 et 1,10 et 0,98 (d, 3H, isoquinoline CH3), 1,31 et 1,41 (s, 9H, Boc).

Exemnie 1. 5-(5-Chloro-2-{[(3/?)-3-méthyl-3,4-díhydroisoquinoIin-2(li/)- 

25 yl]carbonyI}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyI-iV-(l-méthyl-li7-pyrazol-4-

yl)-lJ?-pyrrole-3-carboxamide

lio
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Stade A : 5-(5-Chloro-2-{[(3R)-3-méíhyl-3,4-diliydroisoqiiinolm-2(lH)-yl]carbonyl}

phényl)-l,2-diméthyl-lH-pyrrole-3-carboxylate d ’éthyle

A une solution de 1,4 g de composé obtenu á la  Préparation 1 (4,35 mmol) dans 50 m L de 

dichlorométhane, on ajoute successivement 0,7 g du composé obtenu á la Préparation 1’ 

5 (4,79 mmol), 0,7 g d’hydroxybenzotríazole (HOBT) (5,22 mmol), 0,81 g de chlorhydrate

de l-éthyl-3-(3'-dim éthylam inopropyl)-carbodiim ide (EDC) (5,22 mmol) et 1,6 m L de 

triéthylam ine (21,7 mmol). L ’ensemble est ensuite agité pendant une nu it á température 

ambiante. Puis, le m ilieu réactionnel est dilué avec du dichlorométhane, lavé 3 fois avec 

une solution saturée de NaHCOa. La phase organique est alors séchée sur MgS0 4 , filtrée, 

10 concentrée á sec, puis purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradient

dichlorométhane/ méthanol).

R M N ^ H : 5 (500 M H z ; dm so-d6 ; 300 K ); 7.6-7.3(m, 3H, H  aromatiques, 4-

chlorophényl); 7,2-6,85 (m, 4H, H  aromatiques, téfiahydroisoquinoline); 6.45-6.3 (m, IH , 

H  pynn le) ; 5.0-4.8-3.8  (m, IH , H  aliphatique, téti’ahydroisoquinoline) ; 5.3-3.75 (dd, 2H, 

15 H aliphatiques tétrahydroisoquinoline); 4.2-4.0 (m, 2H, O C H 2CH 3) ; 3.25 (s, 3H, C H 3-N-

pyiTole); 3.0-2.2 (m, 2H, H  aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 2.5 (s, 3H, C H 3- 

pyiTole); 1.25 (t, 3H, OCH 2 C H 3); 1.05 (d, 3H, téti-ahydroisoquinoline-CH 3)

IR  : V  : >C =0 : 1693 cm'* ester; v : >C=0 :1625 cm'* amide

Stade B : Acide 5-(5-cliloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoqinnolin-2(lH)-

20 yl]carbonyl}phényl)-l,2-diméthyl-lH-pyrrole-3-carboxylique

A  une solution de 1,7 g du composé obtenu au Stade A  (3,77 mmol) dans 5 m L de dioxane, 

on ajoute 0,317 g de L iO H  (7,5 mmol) en solution dans 5 m L d’eau. L ’ensemble est 

chauffé dans un appareil micro-ondes pendant 4 h á 100°C (puissance 140 W ). Le m ilieu 

réactionnel est ensuite filti'é  et concentré á see. Le résidu ainsi obtenu est repris dans le 

25 dichlorométhane (50 m L), puis on y ajoute une solution saturée de N H 4CI. La phase

organique est lavée á l ’eau, puis avec une solution saturée de NaCl, séchée sur MgS0 4 , 

filtrée et concenti'ée á sec. Le produit du titi'c  est obtenu sous la forme d’un solide et est 

utilisé directement pour l ’étape suivante.
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R M N *H : 8  (500 M H z ; dmso-d6  ; 300K ); 11.05 (large s, IH , COOH), 7.5-7.2 (m, 3H, H  

aromatiques, 4-C hloropliényl); 12-6.9 (m, 4H, H  aromatiques, tétrahydroisoquinoline); 

6.45-6.2 (m, IH , H  aliphatique, H pyrrole ) ;  5.3-3.75 (dd, 2H, H  aliphatiques, 

tétrahydroisoquinoline); 5.0-4.8-3.8 (m, IH , H  aliphatique, tétrahydroisoquinoline); 3.5- 

5 3.2 (s, 3H, CHa-N-pyiTole); 3.0-2.1 (H aliphatiques, CHa-tétraisoquinoline); 2.5-2.4-1.98

(m, 3H, C H a-pyrro le); 1.05-0.52 (m, 3H, H  aliphatiques, CHs-téti-aisoquinoline)

IR  : V  : -OH : 3500-2000 cm’* acide carboxylique ; v  : >C =0 : 1699 + 1658 cm 'l acide 

carboxylique; v ; > C = N -: 1625 cm’* amide

Stade_Cj N-(4-{[terí-Butyl(diméthyI)sUyl]oxy}phényl)-5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyI-3,4- 

10 dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-l,2-dim éthyl-N-(l-méíhyl-lH-pyrazol-4-

\ yl)-lH-pyrrole-3-carboxam ide

A  une solution de 0,65 g du composé obtenu au Stade B (1,54 mmol) dans 15 m L de 

' dichlorométhane est ajouté, au goutte á goutte, 0,244 m L de l-chloro-A;iV¡2-trim éthyl-

j prop-l-én-l-am ine. Le m ilieu réactionnel est agité á température ambiante pendant 1

15 heure, puis on ajoute 0,56 g du composé de la Préparation 1”  (1,84 mmol), 10 m L de

dichlorométhane et 0,376 g de 4-diméthylaminopyridine (DM AP) (3,07 mmol). 

L ’ensemble est agité á 110°C pendant une nuit. Le m ilieu réactionnel est concentré, mis en 

! solution dans le dichlorométhane et lavé par une solution saturée de NaHCOa. Le produit

du titre  est obtenu sous forme d’une huile et est utilisé directement pour l ’étape suivante.

20 Stade D : 5-(5-Chloro~2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoqiiinolin-2(lH)-yl]carbonyl} 

phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-l,2-dim éthyl-N-(l-méthyl-lH-pyrazol-4-yl)-lH-pyrrole-3- 

carboxamide

A  une solution de 0,8 g du composé obtenu au Stade C (1,03 m m ol) dans 2 m L de 

méthanol, on ajoute 1,55 m L d’rme solution méthanolique IM  d ’hydroxyde de potassium 

25 (1,55 nunol). L ’ensemble est agité á températui'e ambiante pendant 30 m in. Le m ilieu

réactionnel est ensuite dilué dans le dichlorométhane et lavé successivement avec rme 

solution HC l IM , une solution de NaHCOa saturée, puis rme solution de NaCl saturée 

jusqu’á neutralité. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium, filtrée  

et évaporée. Le produit brut ainsi obtenu est purifié  par chromatographie sur gel de silice

i



- 42 -

(dichlorométhane/méthanol), Le solide ainsi obtenu est dissout dans un mélange eau/ 

acétonitrile jusqu’á solubilisation totale, filtré , puis est lyophilisé.

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=68.74:68.25; %H=5.43:5.69; %N=11.79:11.66; % Cl-5.97:5.95

5 Masse haute résolution (ESI+) :

Formule b ra te : C34H 32CIN5O3 

[M +H ]^ ca lcu lé : 594.2266 

[M +H ]^ mesuré: 594.2289

Exemple 2. 5-(2-{[(3tS)-3-(Aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJí)- 

10 yl]carbonyl}phényl)-l-méthyl-iV,/V-diphényl-lFr-pyrrole-3-carboxamide

Stade A  : {[(3S)-2-{2-[4-(Diplténylcarhamoyl)-l-métltyl-lH-pyrrol-2-yl]benzoyl}-l,2,3,4- 

tétraliydroisoquinolin-3-yl]méthyl}carbamate de tert-butyle

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 1 en utilisant l ’acide de la 

Préparation 2 et le [(3S)-l,2,3,4-tétrahydroisoquinolin-3-ylmétbyl]carbamate de fó/t-butyle 

15 (vo ir Préparation 2’ ) au Stade A , ainsi que la 7V-phénylaniline au Stade C.

Stade B : 5-(2-{[(3S)-3-(Aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}

phényl)-l-méthyl-N,N-diphényl-lH-pyrrole-3-carboxamide

Une solution du dérivé NH-Boc du Stade A  dans le dichlorométhane est placée á 0°C. On 

y ajoute, goutte á goutte, 10 équivalents molaires d’acide tiifluoroacétique. L ’ensemble est 

2 0  agité á températui'e ambiante pendant 4 h  jusqu’á totale disparition du produit de départ. Le

m ilieu réactioimel est ensuite concentré á sec, repris et co-évaporé 2  fois avec du toluéne, 

puis repris avec un mélange acétonitrile/H2 0  et enfin lyophilisé. Le produit du titre  est 

ensuite obtenu aprés une étape de neutralisation.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)

25 %C=77.75:77.27; %H=5.97:5.73; %N=10.36:10.44
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Exemple 3. 5-(5-Chloro-2-{[(3»S)-3-[(4-méthylpipérazin-l-yl)méthyl]-3,4-

dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-iV-(lH-mdol-5-

yl)-l-méthyl-lJ?-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : 5-[(4-{[tert-Butyl(dméthyl)sUylJoxy}phényl){[5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-[(4-

5 méthylpipérazin-l-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolm~2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-l- 

m éthyl-lH -pyrrol-3-yl]carbonyl}am ino]-lH-indole-l-carboxyíate de tert-butyle

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 1 en utilisant l ’acide de la 

Préparation 3 et la (3S)-3-[(4-m éthyl-l-pipérazinyl)m éthyl]-l,2,3,4-tétrahydroisoquinoline 

(vo ir Préparation 4’) au Stade A , ainsi que le composé de la Préparation 3”  au Stade C.

10 Stade________ B ; 5-(5-ChIoro-2-{f(3S)-3-[(4-méthy!pipérazin-l-yl)méthylJ-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(lH-indol-S-yl)-

l-m éthyl-lH-pyrrole-3-carboxam ide

A  une solution de 455 mg (0,49 mmol) du produit obtenu au Stade A  dans 5 m L de 

méthanol, est ajouté 135 mg (2,5 mmol) de KOH. Aprés 3 h d ’agitation á température 

15 ambiante, le m ilieu réactioimel est concentré, traité par une solution aqueuse saturée de

NaHCOs et extrait au chlorare de méthyléne. La phase organique est ensuite séchée sur 

sulfate de magnésium, filtrée  et évaporée á see. Le produit brat ainsi obtenu est alors 

purifié  par chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/ méthanol) pour 

donner le produit attendu sous la  forme d’une mousse.

20 Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=70.72:68.54; %H=5.79:5.37; %N=11.78:11.41; %C1=4.97:4.79

Exemple 4. /V-(4-HydroxyphényI)-A'-(lH-mdol-5-yl)-l-méthyl-5-(6-{[(35)-3-[(4-

méthyIpipérazin-l-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yllcarbonyI}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-177-pyrroIe-3-carboxamide

25 Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 3 en utilisant le composé de

la Préparation 4 au Stade A.

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=71.45:69.32; %H=5.86:5.22; %N=11.63:11.08

la
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Sauf mentíon contraire, les composés des Exemples suivants sont synthétisés selon le 

procédé de l ’Exemple 1 en utilisant au Stade A : (i) l ’acide approprié obtenu selon 

l ’une des Préparation 1 á 17 et (ii) le dérivé de tétrahydroisoquinoline approprié 

obtenu selon l ’une des Préparations 1’ á 5’, ainsi qu’au Stade C ; (iii) l ’amine 

5 N H R 3R 4  adéquate (une liste non exhaustivo est proposée aux Préparations 1”  á  17” .

Exemple 5. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-l- 

yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-A-(4-hydroxyphényl)-l- 

méthyl-A-(l-méthyl-Lír-indol-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

10 %C=64.54:64.9; %H=5.67:5.49; %N=10.5;10.4; %C1=13.29:12.52; %Cl-=8.86:7.39

Exemple 6. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-l-yl)méthyl]-3,4-

dihydroisoqumolin-2(lJ3)-yl]carbonyl}phényl)-l-éthyl-iV-(4-hydroxyphényl)-A-(l-

méthyl-lJ7-indol-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :

15 Formule brate : C44H 45CIN 6O3

[M +H ]^ calculé: 741.3320 

[M +H fm esu i-é : 741.3326

Exemple 7. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-l-yl)méthyl]-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(177)"yl]carbonyl}phényl)-l-cyclopropyl-A-(4-hydroxyphényl)- 

20 A-(l-méthyl-17r-indol-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule b ru ta : C45H 45CIN 6O3 

\M + U t  calculé : 753.3320 

[M + H f mesuré: 753.3306
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Exemple 8. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-l-yl)méthyl]-3,4-

dihydroisoqulnolm-2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-W-(4-hydroxyphényl)-iV-(l-méthyHír-

indol-5-yl)-l-(propan-2-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESH) :

5 Formule brate : C45H 47CIN6O3

[M+H]'*' ca lcu lé : 755.3476 

[M +H ]^ mesuré : 755.3466

Exemple 9. Chlorhydrate de iV-(4-Hydroxyphényl)-l-méthyl-W-(l-méthyl-17r-indol-

5-yl)-5-(6-{[(35)-3-[(4-méthylpipéraziii-l-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)- 

10 yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-17r-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=65.26:65.8; %H=5.73:5.47; %N=10.38:10.48; %C1=8.76:8.46; %Cl-=8.76:8.02

Exemple 10. Chlorhydrate de 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(li7)-yl]carbonyl}phényl)-W-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-W- 

] 5 phényl-lH-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

% C=69.11:68.56; % H-5.8:5.31; %N=8.06:8.13; %C1-=5.1:4.68

Exemple 11. Chlorhydrate de 5-(5-fluoro-2-([(35)-3-(morphobn-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lJ7)-yl]carbonyI}phényl)-7V-(4-hydroxyphényl)-l-(3- 

20 hydroxypropyl)-2-méthyl-7V-phényl-lír-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : l-[3-(Benzyloxy)propyl]-5-(5-Jluoro-2-{[(3S)-3-(morplwlin-4-ylméthyl)-3,4~ 

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}pliényl)-N-(4-liydroxyphényl)-2-méthyl-N-pltényl- 

lH-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 1 en utilisant 1’acide de la

25 Préparation 10 et le  composé de la Préparation 3’ au Stade A , ainsi que le composé de la

Préparation 2”  au Stade C.
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Stade B : Chlorhydrate de 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-l-(3-

hydroxypropyl)-2-méthyl-N-phényl-lH-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du Stade A  est soumis á xme réaction de déprotection selon un protocole 

5 . analogue á celui décrit au Stade B de l ’Exemple 23.

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=68.24:67.96; %H=6:5.79; %N=7.58:7.61; %Cl-=4.8:4.75

Masse haute résolution (ESI-\-) :

Formule b ra te : C42H 43FN4O5 

10  [M + H f calculé: 703.3296

[M +H ]^ mesuré : 703.33294

Exemple 12. Chlorhydrate de 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lJ?)-yl]carbonyl}phényl)-A-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-

(l-méthyl-lH-indazol-5-yl)-líT-pyrrole-3-carboxamide

15 Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=67.33:67.39; %H=5.65:5.18; % N=11.22:11.52; %Cl-=4,73:3.82

Exemple 13. Chlorhydrate de W-(3-fluoro-4-méthylphényl)-W-(4-hydroxyphényl)-

l,2-diméthyl-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholln-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

2 0  Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=66.97:66.72; %H=5.62:5.21; %N=7.44:7.59; %C1-=4.71:4.54

Exemple 14. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A-(l-méthyl-lJT-

indazol-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(]J?)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=66.62:66.59; % H=5.59:4.67; %N=10.84:10.85; %Cl-=4.57:4.24

Exemple 15. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(3»S)-3-

(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolín-2(lfl)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol- 

5 5-yl)-7V-phényl-lJ?-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=68.28:67.07; % H=5.73:5.09; %N=7.77:7.75; %C1-=4.92:5.71

Exemple 16. Chlorhydrate de iY-(3-fluorophényl)-W-(4-hydroxyphényl)-l,2- 

diméthyl-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydrolsoquinolin-2(lH)- 

10 yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique: mesuré)

%C=66.62:66.11; %H=5.45:5.2; %N=7.58:7.89; %Cl-=4.8:5.59

Exemple 17. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(3i5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoquraolm-2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2Tdíméthyl-W- 

15 phényl-17T-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=67.51:66.91; %H=5.66:5.05; %N=7.87:7.88; %Cl-=4.98:5.75

Exemple 18. Chlorhydrate de l-(2-hydroxyéthyl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5- 

(6-{[(3S)-3-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(li7)-yl]carbonyl}-l,3- 

20 benzodioxol-5-yl)-iV-phényl-17r-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : l-[2-(Benzyloxy)éthyl]-N-[4-(benzyloxy)phényl]-2-méthyl-5-(6-{[(3S)-3-[2-

(morph olin-4-yl) éthyl]-3,4-diliydroisoquinolin-2 (lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)- 

N-phényl-lH-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 1 en utilisant l ’acide de la

25 Préparation 9 et la  (35)-3-[2-(m orpholin-4-yl)éthyl]-l,2,3,4-tétrahydroisoqum oline (vo ir

Préparation 5’) au Stade A , ainsi que la 4-(benzyloxy)-7V-phénylaniline (vo ir Préparation

IH
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8 ” ) au Stade C.

Stade B : Chlorhydrate de l-(2-hydroxyéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-S-(6-

{[(3S)-3-[2-(morpholin-4~yl)éthyl]-3,4-dihydroisoqidnolin-2(lH)-yl]carhonyl}-l,3-

benzodioxol-S-yl)-N-phényl-in-pyrrole-3-carboxamide

5 Le composé du Stade A  est soumis á une réaction de déprotection selon un protocole

analogue á celui décrit au Stade B de l ’Exemple 23.

Masse haute résolution (ESI-\-) :

Formule brute : CagíLtoNeOs 

{M + R f  calculé : 729.3283 

10  [M +H ]^ mesuré : 729.3282

Exemple 19. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphényl)-5-(5-méthoxy-2-{[(35)-3-

(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lií)-yl]earbonyl}phényl)-l,2-

diméthyl-A-phényl-l£r-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique: mesuré)

15 %C=69.63:69.45; %H=6.13:5.94; %N=7.92:7.79; %C1-=5.01:4.58

Exemple 20. Chlorhydrate de A'-(4-hydroxyphényl)-5-(5-méthoxy-2-{[(3i?)-3-méthyl-

3,4-dihydroisoqulnolm-2(LH)-yl]carbonyI}phényl)-l,2-diméthyl-A-(pyridin-4-yl)-lH-

pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

2 0  %C=69.39:69.66; %H=5.66:5.46; %N=8.99:8.92; %Cl-=5.69:5.29

Masse haute résolution (ESI+) :

Fonnule bnite : C36H 35N 4O4 

[M+H]"* ca lcu lé: 587.2653 

[M +H ]’’’ mesuré : 587.2649

25 Exemple 21. Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-lír-



I

- 49 -

pyrazol-4-yI)-5-(7-{[(35)-3-(morpholm-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoqumolin-2(lH)-

yl]carbonyl}-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)-lJT-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=64.99:64.67; %H=5.86;5.67; % N=11.37:11.27; %C1-=4.8:4.71

5 Masse haute résolution (ESI-^^) :

Fonnule b ra te : C40H 43N 6O6 

[M + H f ca lcu lé: 703.3236 

[M + H f mesuré: 703.3239

Exemple 22. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(7-{[(3iS)-3- 

10 (morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumolin-2(lJ7)-yl]carbonyl}-2,3-dihydro-l,4-

benzodioxin-6-yl)-W-phényl-l/7-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=68.61:67.97; % H=5.89:5.59; %N=7.62:7.55; %Cl-=4.82:4.27

Exemple 23. l-(2-Hydroxyéthyl)-W-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3ií)-3- 

15 méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-W-(l-méthyl-

lZr-pyrazol-4-yl)-177-pyrrole-3-carboxamide

I Stade A  : l-[2-(Benzyloxy)éthyl]-N-(4-{[tert~butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-2-ntéthyl-5-

(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoqiiinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N- 

(l-méthyl-lH-pyrazol-4-yl)-lH-pyrrole-3-carboxam ide

20 Le composé du titi'e  est obtenu selon le procédé de FExemple 1 en utilisant Facide de la

Préparation 9 et le composé de la  Préparation 1”  au Stade C.

Stade B : N-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-l-(2-hydroxyéthyl)-2-métbyl-5-(6- 

{[(3R)-3-méthyl-3,4-diltydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N-(l- 

méthyl-lH-pyrazol~4-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

25 A  une solution de 6,86 g (8,19 mmol) du composé du Stade A  dans 70 m L de méthanol

anhydre, on ajoute 1,37 g de Pd/C 10%. L ’ensemble est dégazé pendant 0,5 h, puis agité á



%

- 50-

température ambiante sous pression de dihydrogéne (1,5 bar) pendant 12 h. Le m ilieu 

réactionnel est ensuite filtré  puis concenti'é á sec. On obtient le produit attendu sous la 

forme d ’un solide.

R M N *H  : 5 (500 M Hz ; dmso-d6  ; 300K) : 1.1-1 A  (s, IH , H  pyrrazole); 7.1-6.8 (s, IH , H 

5 pyrrazole); 7.3-6.9 (m, 4H, H  aromatiques, H  tétr-ahydroisoquinoline); 7.0-6.7 (m, 2H, H

aromatiques); 6.9-6.4 (m, 2H, H arumatiques); 6.8-6.4 (m, 2H, H  aromatiques); 6.1 (m, 

2H, OCH2 O) ; 5 .2 , 5.0, 4.7 (4s, H, H-pyrrole (présence de conforméres) ; 5.15 (d, IH , H  

aliphatique, H  tétrahydroisoquinoline); 4.9 (m, IH , H aliphalitique, H

tétrahydroisoquinoline); 4.9-4.8  (m, IH , CH2O H ); 4.7 (m, IH , H aliphalitique, H

10 tétrahydroisoquinoline); 3.9 (d, IH , H  aliphalitique, H tétrahydroisoquinoline) ; 3.85 (m,

IH , H  aliphalitique, H tétrahydroisoquinoline); 3.7 (m, 2H, H ahphatiques, CH 2CH2O H );

3.75 (2s, 3H, ) ; 3.5-3.2 (m, 2H, H  aliphatiques, CH2CH 2O H ); 3.0-2.4 (m, 2H, H  

ahphalitique, H  tétrahydroisoquinoline); 2.4-2.3 (4s, 3H, CH s-pyrrole); 1.5, 0.95, 0.75 (4 

d, 3H, CH 3-T H IQ ); 0.85 (large s, 9H, Si(CH3)2(CH(CH 3)2) ; 0.15 (m, 6 H,

15 Si(CH3)2(CH(CH3)2)

IR  : V  : -OH : 3346 cm‘* acide carboxylique ; v : >C =0 : 1621 cm"*

Stade C : l-(2-HydroxyéthyI)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4- 

dihydroisoquinoUn-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-S-yI)-N-(l-méthyl-lH-pyrazol-4- 

yl)-lH-pyrwle-3-carboxam ide

20 La fonetion phénol du composé du Stade B est déprotégée suivant le procédé du Stade D

de l ’Exemple 1.

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=68.23;68.12; %H=5.57:5.29; %N=11.05:10.79

Masse haute résolution (ESI+) :

25 Formule brute : CsfiHsfiNsOg

[M +H ]^ calculé : 634.2662 

[M+H]"^ mesuré : 634.2660
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Exemple 24. Chlorhydrate de A'-(4-hydroxyphényl)-5-(5-méthoxy-2-{[(35)-3-

(morpholin-4-ylméthyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lií)-yl]carbonyl}phényl)-l,2-

diméthyl-iV-(l-méthyl-lJ?-pyrazol-4-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

5 %C=65.86:64.47; % H-6.09:5.88; %N=11.82:11.45; %Cl-=4.98:6,7

Exemple 25. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyI)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lJ9)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthy]-7V-

(l-méthyI-17T-pyrazol-4-yl)-li7-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

10 %C=63.77:62.83; %H=5.63:5.83; % N=11.74:11.29; %Cl-=4.95:5.42

Exemple 26. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphényI)-2-méthyl-l-[2-

(méthylamino)éthyl]-5-(6-{[(3if)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(ljH)-yl]carbonyl}-

l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(l-méthyl-lfl-pyrazol-4-yl)-177-pyrrole-3-carboxamide

On procéde selon les Stades A , B et C du procédé de l ’Exemple 30 en rempla9 ant l ’azoture 

15 de sodium utilisé au Stade B par la  méthylamine. Aprés purifica tion sur gel de silice

(gradient CHaCL/MeOH/NHa), le dérivé obtenu 0,3 g (0,46 mmol) est solubilisé dans 5

m L de méthanol anhydre, et on ajoute, goutte á goutte, 0,464 m L (0,47 mmol) d’une 

solution d’éther chlorhydrique IM . L ’ensemble est agité pendant 0,5 h á température

ambiante. Le précipité ainsi obtenu est filtré  et séché, puis solubilisé dans un mélange

2 0  CH3CN/H 2O avant d ’étre lyophilisé á basse température. On obtient le produit attendu sous

la forme d ’un solide.

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

% C-65.05:64.64; %H=5.75:5.43; %N=12.3:12.3; %C1-=5.19:5.39

Masse haute résolution (E S I+) :

25 Fonnule biute : CsyHsgNgGs

[M +H ]^ ca lcu lé : 647.2903 

[M + H ]’’’ mesuré : 647.2922

\[<Q
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Exemple 27. Chlorhydrate de l-[2-(diinéfhylammo)éthyl]-W-(4-hydroxyphényl)-2- 

méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(170-yl]carbonyl}-l,3- 

benzodioxol-5-yl)-iV-(l-méthyl-17r-pyrazol-4-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

O n procéde selon le procédé de l ’Exemple 26 en rem pla9 ant la  m éthylam ine au Stade B 

5 par la diméthylamine.

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré)

%C=65.46:65.07; %H=5.93:5.87; %N=12.05:12.06; % Cl--5.08:5.55

Masse haute résolution (E S I+) :

Formule b ru te : CagILtoNeOs 

10  [M + H f calculé: 661.3060

[M + H f mesur-é: 661.3045

Exemple 28. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(3J?)-3-méthyl-3,4-dlhydroisoqumolin-

2(17f)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(pyridin-4-yl)-llf-

pyrrole-3-carboxamide

15 Microanalyse élémentaire : (% théorique: mesuré)

%C=66.99:66.88; %H=5.14:5.28; %N=8.93:8.87; %Cl-=5.65:4.98

Masse haute résolution (E S I+) :

Formule brute : C35H32CIN4O3 

[M+H]"^ ca lcu lé : 591.2157 

2 0  [M + H f mesuré : 591.2178

Exemple 29. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-{[2-(morpholin-4-yl)éthoxy] 

méthyl}-3,4-dihydroisoquinolln-2(LH)-yl]carbonyI}phényl)-W-(4-hydroxyphényl)-l,2- 

diméthyl-iV-phényl-lH-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : 5-(5-Chloro-2-{[(3S)-3-(liydroxyméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-

25 yl]carhonyl}phényl)-l,2-diméthyl-lH-pyrrole-3-carboxylate de méthyle
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A  une solution de 4,9 g du composé de la  Préparation 1 dans un mélange de 40 m L de 

diméthylformamide et 40 m L de tétmhydrofurane sont ajoutés 2,73 g (1,1 équivalent) de 

(35)-3-hydroxym éthyl-l,2,3,4-tétrahydroisoquinoline, 7,95 m L de diisopropyléthylamine, 

et 9,84 g (1,7 équivalent) de HATU. Aprés 2 h d'agitation á température ambiante, le 

5 m ilieu  réactionnel est m is á sec, repris dans Facétate d'éthyle, puis lavé avec une solution 

aqueuse d'acide citiique á 10% et de l'eau. Les phases aqueuses réunies sont extraites á 

Facétate d'éthyle. Les phases organiques ainsi obtenues sont réunies, séchées sur sulfate de 

sodium, fíltrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brat obtenu est purifié  par 

chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/éthanol 98/2 á 96/4) pour conduire au 

10 composé du titre.

R M N *H : 6  (500 M H z ; dmso-d6 ; 300 K ): 7,6-7,4 (m, 3H, C l-P h ); 7,2-6,9 (m, 4H, 

A r(T H IQ ); 6,5-6,15 (4s large, IH , pyiTole); 4,9-3,8 ( 6  d, 2H, NCH 2 T H IQ ); 4,85-3,6 (m , 

IH , NCH T H IQ ); 4,2-4,0 (m, 2H, OCH2 ester), 3,45-3,2 (3s, 3H, N -C H 3) ; 3,35-3,0 (3m, 

2H, HOCH2); 3,0-2,0 (m, 2H, TH IQ ); 2,5-2,1 (m, 3H, CH3 pyrrole); 1,25-1,1 (m, 3H, CH3 

15 ester)

IR  : V -O H : 3388 cm'*, v >C =0 ; 1693 cm'* (ester conjugué), v >C =0 :1620 cm'* (amide)

Stade B : 5-(S-Chloro-2-{[(3S)-3-{[2-(morphoUn-4-yI)éthoxy]méthyl}-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phény1)-l,2-diméthyl~lH-pyrrole-3-carboxylate de 

méthyle

2 0  Une solution de 1,7 g (3,2 mmol) du composé obtenu au stade précédent dans 20 m L de 

diméthylformamide est additionnée, goutte á goutte á 0°C, sur une suspensión de 0,280 g 

¡ d” hydrure de sodium á 60% dans Fhuile (2,2 équivalents) dans 10 m L de

diméthylformamide. Aprés 5 m in d'agitation á tempéraüu'e ambiante, une suspensión de 

0,68 g de bromhydrate de 4-(2-bromoéthyl)morpholine (1,1 équivalent) est ajoutée au 

I 25 goutte á goutte. Le m ilieu réactionnel est agité á température ambiante pendant 45 m in.

Puis, on ajoute, en deux étapes sm' 20 h, 2,2 équivalents de bromhydrate de 4-(2- 

bromoéthyl)moipholine, puis 3 équivalents d'hydrare de sodium á 60% dans Fhuile. Le
!

m ilieu  réactioimel est alors versé sur rm mélange de chlorure d'ammonium aqueux á 1 0 % 

et d ’acétate d'éthyle. La phase organique résultante est lavée successivement avec de Feau,

¡ 30 puis avec une solution saturée de L iC l et une solution saturée de NaCl. E lle est ensuite

#
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séchée sur sulfate de sodium, filti'ée et concentrée sous pression réduite. L 'huile obtenue est 

purifiée par chi'omatographie sur gel de sílice (dichlorométhane/éthanol 97/3 á 93/7) pour 

foum ii- le produit attendu.

RM N^H : 6  (500 M H z ; dmso-d6  ; 300K ): 7,6-7,3 (m, 3H, C l-P h); 7,2-6,85 (m, 4H, 

5 A r(T H IQ ); 6,5-6,15 (s large, IH , pyrro le ); 5,25-3,8 (m, 2H, NCH 2 T H IQ ); 5,05-3,75 (m ,

IH , NCH THIQ ) ; 4,2-4,0 (m, 2H, OCH2 ester), 3,5-3,25 (m, 3H, N-CH 3) ; 3,6-2,75 (m, 

8 H, OCH2 moipholinoéthoxyméthyl); 2,95-2,05 (m, 2H, THIQ ); 2,55-2,15 (m, 6 H, NCH 2 

morpholirLoéthoxyméthyl); 2,55-2,05 (m, 3H, CH3 pyrrole), 1,25-1,1 (m, 3H, CH3 ester)

IR  : V >C=0 :1694 cm‘  ̂ (ester conjugué), v >C=0 : 1629 cm’* (amide)

IO Stade C: Acide S-(5-Chloro-2-{[(3S)-3-{[2-(morpholin-4-yI)éthoxy]méthyl}-3,4-

díhydroisoqmnolin-2(lH)-yl]carbonyl}phényí)-l,2-diméthyl-lH-pyrrole-3-carboxyliqiie

A  une solution de 1,46 g du composé du stade précédent dans 5 m L de dioxane sont 

ajoutés 5 m L d'une solution aqueuse de LiO H  1 M . L ’ensemble est chauffé dans un 

appareil á micro-ondes (100 W ) á 100°C pendant 2 h. Le m ilieu réactionnel est versé sur 

15 de l'eau, puis extrait á l'éther éthylique. La phase éthérée est extraite de nouveau avec 10

m L d'eau. Les phases aqueuses sont acidifiées á pH 5-6 pai' ajout de chloinre d'ammonium, 

puis extraites 2 fois avec du dichlorométhane. La phase dans le dichlorométhane est séchée 

sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée á sec. Le produit du titre  est obtenu sous la 

foim e d’ime meiingue.

2 0  RM N^H : 6  (500 M H z ; dmso-d6  ; 300K ): 11,4 (s large, IH , CO2H), 7,6-7,3 (m, 3H, C l-

Ph) ; 7,2-6,8  (m, 4H, A i-(T H IQ ); 6,5-6,2 (4s larges, IH , pyrrole) ; 5,25-3,75 (m, 2H, NCH 2 

TH IQ ) ; 5,05-3,7 (3 m , IH , NCH THIQ ) ; 3,5-3,2 (3s, 3H, N-CH 3) ; 3,6-2,7 (m, 8 H, OCH2 

moipholinoéthoxyméthyl); 2,5-2,2 (m, 6 H, NCH2 moipholinoéthoxyméthyl); 3,0-2,0 (m, 

2H, THIQ), 2,5-2,0 (3s, 3H, CH3 pyiTole)

25 IR :  v -O H : 3300-2200 c m '\ v > C = 0 : 1697-1662 cm’ ' (bande dédoublée, acide

cai'boxylique), v >C =0 :1628 cm'̂  (amide)
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Stade D : N-f4-íítert-ButvUdiméthvl)silvl1oxv}vhénvl)-5-(S-chloro-2-{í(3S)-3-{f2-

(morpholin-4-yl)éíhoxy]méthyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-l,2-

diméthyl~N-phényl-lH-pyrrole~3-carboxamide

L'acide obtenu au Stade C (1,48 g) est m is en suspensión dans 15 m L de 1,2- 

5 dichloroéthane. On y ajoute 1,1 équivalent de l-chloro-A(iV,2-triméthylpropénylam ine.

Aprés 1 h d'agitation á température amblante, sont ajoutés 15 m L de toluéne et 1,05 

équivalent du composé la Préparation 1” . Le m ilieu réactionnel est chauffé pendant 14 h  á 

110°C, puis mis á sec. Le produit brut ainsi obtenu est p u iifié  par chromatographie sur gel 

de silice (dichlorométhane/éthanol 95/5) poui' conduire au produit attendu.

10 RM N^H : 6  (500 M Hz ; dmso-d6  ; 300K ): 7,55-7,25 (m, 3H, C l-P h ); 7,25-6,6 (m, 9H,

A i'(TH IQ )+phényl); 6 ,8-6,5 (m, 2H, phénoxy); 7,0-6,6 (m, 2H, phénoxy); 5,7-5,05 (4s 

lai'ges, IH , pyiTole) ; 5,2-3 ,6  (8 d, 2H, TH IQ ) ; 5,05-3,6 (4m, IH , NCH TH IQ ), 3,6-2,9 (m, 

8 H, aliphatiques morpholmoéthoxyméthyl); 3,4-3,2 (3s larges, 3H, N -C H 3); 3,0-2,1 (m, 

2H, TH IQ ), 2,35 (m, 2 H, NCH2 m oipholinoéthoxyméthyl); 2,4-2,2 (m, 4H, NCHa 

15 m oipholine); 2,4-2,15 (3s larges, 3H, CH3 pyiTole);.0,8 (2s larges, 9H, SiC(CH3)3); 0,1 (4s,

6  H , SÍCH3)

IR  : V >C =0 :1635-1595 cm‘ ' (bande dédoublée), v  S i-0  :1117 cm’^ , v Si-C : 837 cm'̂

Stade E : Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-{[2-(morpholm-4-yl)éthoxy]méthyl}-

3,4-dihydroisoquinoliit-2(lH)-yl]carbonyl}phényI)-N-(4-hydwxyphényl)-l,2-diméthyl-N- 

2 0  phényl-lH-pyrrole-3~carboxamide

A  une solution de 0,7 g du composé du Stade D dans 5 m L de méthanol est ajoutée 0,92 

n iL  d'une solution de potasse IM  dans le méthanol, Aprés Ih lO  d'agitation á température 

ambiante, une solution saturée de bicarbonato de sodium est additionnée. Le produit qui 

précipite est exti'ait á facétate d'éthyle, puis lavé avec de l'eau et une solution saturée de 

25 NaCl. Les phases aqueuses résultantes sont extraites de nouveau á facétate d'éthyle. Les

phases organiques ainsi obtenues sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées 

sous pression réduite. Le produit b iu t obtenu est purifié  par chromatogiaphie sur gel de 

silice (dichlorométhane/éthanol/ammoniaque 95/5/0,5) pour foum ir 0,536 g du produit du 

titi'e , sous sa forme base. Cette derniére est solubilisée dans facétonitrile et salifiée á Paide
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d ’une solution 1 M  d'acide chlorhydrique. Aprés une étape de lyophilisation, on obtient le 

produit attendu sous la  foim e d'un solide.

Mícroanalyse élémentaire : (%mesiiré (íhéoriqiie))

%C=66.4(66.75);%H=5.98(5.87);%N=7.38(7.41);%Cl=9.42(9.38);%Cr=4.57(4.69)

5 Exemple 30. Chlorhydrate de l-(2-aminoéthyl)-A-(4-hydroxyphényI)-2-méthyI-5-(6- 

{[(3ÜL)-3-méthyl-3,4-dihydrGÍsoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodÍGXol-5-yl)-A- 

(l-méthyl-lJÍ-pyrazol-4-yI)-l£r-ipyrroIe-3-carboxamide

Stade A  : 2-{3-[(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)(l-méíhyl-lH-pyrazol-4- 

yl)carbamoylJ-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)- 

10 ylJcarbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yI)-lH-pyrro¡-l-yl}éthyl méthanesulfonate

Une solution 4,65 g du composé obtenu au Stade B de l ’Exemple 23 (6,22 mmol) dans 100 

m L de THF anhydre est placée á 0°C. On y ajoute successivement 3,5 m L (12,44 mmol) de 

tiiéthylam ine, puis, goutte á goutte, 0,722 m L de chlorure de méthane sulfonique (9,33 

mmol) en solution dans 20 m L de THF. L ’ensemble est ensuite agité á température 

15 ambiante pendant 2 h. Le m ilieu réactionnel est hydrolysé par addition d ’une solution

saturée de NaHCOa, puis extraite 2 fois avec Facétate d’éthyle. Les phases organiques sont 

regi'oupées, séchées sur MgS0 4  et concentrées á sec. On obtient le composé attendu sous la 

fom e d’un solide vitreux.

RM N^H : 5 (500 M H z ; dmso-d6  ; 300 K ): 7.7-7.45 (s, IH , H  pyn-azole); 7.1-6.9 (s, IH , H 

2 0  pynazole); 1.2-6A  (m, 8 H, H  aromatiques); 6.95-6.65 (m, 2H, H  aromatiques); 6.1 (m,

2H, OCH2O ); 5.2 , 4.6 (4s, H, H-pyrrole (présence de conforméres); 4.9, 4.6, 3.9, 3.8 (m, 

IH ), 5.05-3.75 (m, IH , H  aliphalitique, H  tétrahydi'oisoquinoline); 4.3-4.05 (m, 2H, H 

aliphatiques, CH2CH 2OSO2CH3) ;4.2-3.95 (m, 2H, H  aliphatiques, CH 2CH2OSO2CH3) ; 

3.75-2.7 (2s, 3H, CHs-pyrazole) ; 3.0 (plusieurs s, 3H, CH2OSO2CH 3) ; 3.05-2.5 (plusieurs 

25 m, 2H, H aliphalitiques, H tétrahydroisoquinoline); 2.45-2.3 (plusieurs s, 3H, C H 3-

p yrro le ); 1.05, 0.75 (plusieurs d, 3H, CH 3-tétraisoquinoline); 0.9 (plusieurs s, 9H, 

Si(CH3)2(C H (C H 3>2) ; 0.1 (m, 6 H, Si(CH 3)2(CH(CH3)2)

IR  : V  : >C =0 : 1626 cm'*, v : -SO2 : 1349 et 1172 cm'*
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Stade B : l~(2-Azidoéthyl)-N-(4-{[tert-butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-2-méthyl-5-(6-

{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoqmnolin-2(lH)-y1]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N-(l-

méthyl-lH-pyrazol-4-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

A  une solution de 2 g (2,42 m m ol) de composé du Stade A  dans 20 m L de DMF anhydre, 

5 on ajoute 0,472 g (7,26 mmol) d ’azoture de sodium. L ’ ensemble est agité á 65°C pendant

4h30. Le m ilieu réactionnel est versé dans une solution saturée de NaHCOa, puis extrait 2 

fois avec de Facétate d’éthyle. Les phases organiques sont regroupées et lavées avec une 

solution saturée de L iC l, séchées sur MgS0 4  et concentrées á sec. Aprés purification sui' 

gel de silice (gradient CHaCb/MeOH/NHs), on obtient le produit attendu sous la forme 

10 d’une mousse.

R M N *H  ; 8  (500 M H z ; dmso-d6  ; 300K ): 7.65-7.45 (plusieurs s, IH , H  pynazole); 7.1-

6.9 (plusieurs s, IH , H pynazole); 7.3-6.4 (plusieurs m, 6 H, H  aromatiques); 7.1-6.9

(plusieurs s, IH , H  aromatiques); 6 .8 , 6.5 (2m, 2H, H  arom atiques); 6.1 (plusieurs s, 2H, 

OCH2 O ); 5.25- 4.65 (plusieurs s, IH , H-pynole (présence de conforméres) ; 4.9, 4.6 ,3 .8

15 (plusieurs m, IH ) ; 5.05-3.7 (plusieurs m, 4H, H  aliphatiques, H -TH IQ  + C H 2CH2N 3) ; 3.7

(plusieurs s, 3H, H  CHa-pyrazole); 3.5-3.25 (m, 2H, CH2CH 2N 3) ; 3.1-2.4 (plusieurs m, 

3H, C H s-pyrrole); 2.45-2.3 (plusieurs s, 3H, C H a-pynole); 1.0-0.75 (plusieurs d, 3H, 

CH 3-T H IQ ); 0.9 (plusieurs s, 9H, Si(CH3)2(C H (C H 3)2) ; 0.1 (plusieurs s, 6 H, 

Si(CH3)2(CH(CH3)2)

2 0  IR  : :  V  :-N=N=N : 2100 cm'*, v : >C=0 :1630 cm'*, v : -S i-0 - : 1035 cm'*

Stade C : l-(2-Azidoéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-([(3R)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoqiiinoIin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-S-yI)-N~(l-méíltyl-lH-pyrazol-4-

yl)-lH-pyrroIe-3-carboxamide

A  Une solution de 1,12 g du composé obtenu au Stade B (14,49 mmol) dans 5 m L de 

25 méthanol, on ajoute, goutte á goutte, 7,24 m L d’une solution méthanolique 1 M  

d’hydroxyde de potassium (72,45 mmol). L ’ensemble est agité á température ambiante 

pendant 3h. Le m ilieu réactioimel est ensuite concentré á sec, repiis avec du 

dichlorométhane, hydrolysé avec une solution saturée de NaHCOs, puis extrait 2 fois avec 

du dichlorométhane. Les phases organiques sont alors regroupées, lavées avec de l ’eau.
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séchées sur MgS0 4  et concentrées á sec. On obtient le produit attendu sous la foim e d’une 

mousse, utilisée directement pour l ’étape suivante.

R M N ^H : 6  (500 M H z ; dmso-d6 ; 300 K ): 9.60( (s, IH , CH2CH2O H ); 7.65-7.45 

(plusieurs s, IH , H  pyrrazole); 7.1-6.9 (plusieurs s, IH , H pyirazole); 7.3-6.4 (plusieurs m, 

5 6 H, H  aromatiques); 7.1-6.9 (plusieurs s, IH , H  aromatiques); 6 .8 , 6.5 (2m, 2H, H

aromatiques) ; 6.15 (plusieurs s, 2H, OCH2O ); 5.35- 4.8 (plusieurs s, IH , H-pyiTole 

(présence de confonnéres); 4.9, 4.6,3 .8  (plusieurs m, IH , H aliphatique, H 

téti'aisoquinoline) ; 3.7 (plusieurs s, 3H, H CHs-pyrazole); 3.5-3.25 (m, 2H,

CH2CH 2N 3) ; 3.1-2.4 (plusieurs m, 3H, CHs-pyn'ole); 2.45-2.3 (plusieurs s, 3H, H 

10  TH IQ ) ; 2.45-2.3 (plusieurs s, 3H, C H s-pyrrole); 1.0-0.75 (plusieurs d, 3H, CH 3-THIQ )

IR  : V  :-0H  : 3171 cm'*, v :-N=N=N : 2100 cm'*, v : >C =0 : 1617 cm'*

Stade D  : Chlorhydrate de l-(2-aminoéthyl)-N-(4-hydroxyphény¡)-2-méthyl-S-(6-{[(3R)-

3-méthyl-3,4-dihydroisoqninolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-henzodioxo¡-5-yl)-N-(l-méthyl- 

lH-pyrazol-4-yl)-lH-pyrrole-3-carboxantide

15 A  une solution de 1,27 g du composé obtenu au stade précédent (1.93 mmol) dans 15 m L

d’éthanol anhydre, on ajoute 0,154 g de Pd/C 10%. L ’ensemble est dégazé pendant 0,5 h. II 

est ensuite agité pendant 12 h á températme ambiante sous pression d’hydrogéne (1,5 bar). 

Le m ilieu réactionnel est ensuite filti'é  puis concentré á sec. Aprés purification par 

chromatographie sur gel de silice (gi'adient CH2CI2/  MeOH / NH3), on obtient un résidu 

2 0  huileux. Ce demier est une mis en solution dans 10 m L d’éthanol anhydre, puis salifié par

1’addition de deux équivalents molaires d’une solution éthanolique IN  d ’acide 

chlorhydrique. Le produit est ensuite mis á sec avant d’étre solubilisé dans le m inimum

d’un mélange d’eau et d’acétonitrile. Aprés ime étape de lyophilisation á basse

température, pn obtient le produit attendu sous la forme d’un solide.

25 Microanalyse élémentaire : (% théoriq iie : mesuré)

%C=64.62:63.84; %H=5.57:5.55; % N=12.56:12.36; %Cl-=5.3:5.56

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule b ru te : C36H 36N 6O5
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[M +H]^ calculé : 633.2820 

[M +H ]^ mesuré : 633.2808

Exemple 31. A-(4-HydroxyphényI)-5-(5-méthoxy-2-{[(3J?’)-3-méthyI-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lJí)-yl]carbonyI}phényl)-l,2-diméthyI-A-(l-méthyl-lfl"-pyrazoI-

4-yl)-líí-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (% théorique: mesuré) 

%C=71.29:70.17; %H=5.98:5.98; %N=11.88:11.49

Masse haute résolution (ESI+) : 

Formule b ru te : C35H 36N 5O4 

10 [M +H]+ calculé : 590.2762

[M +H ]^ m esuré: 590.2778

Exemple 32. (4- {4- [(4-Hy droxyphényl)(méthyI)carbamoyI]-l ,5-diméthyI-lií-pyrrol-

2-yl)-3-([(3i?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJí)-y]]carbonyl)benzyl)carbamate 

de phényle

15 Stade A  ; N-(4-Benzvloxvphénvl)-N,l,2-triméthvl-pvrrole-3-carboxamide

Le procédé est analogue á celui décrit au Stade A  de FExemple 45.

SíadeB_i[4-(4-{[4-(benzyloxy)phénylJ(méthyl)carbamoyl}-l,5-diméíhyl-lH-pyrrol-2-yl)-

3-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolm-2(lH)-yl]carbonyl}benzyl]carbamate de tert- 

butyle

2 0  Le composé de la Préparation I I  (1,5 g ; 2,96 mmol) et le composé du Stade A  (1,16 g ;

3,44 m m ol) ont été dissous dans du diméthylacétamide (25 m L), puis de Tazóte a été mis á 

barboter dans la solution pendant 5 minutes. De Facétate de potassium (0,586 g ; 

5,92 mmol) et du dichlorure de bis(triphénylphosphine)palladium (II) (0,2 g ; 0,295 mmol) 

ont été ajoutés au mélange qui a ensuite été chauffé jusqu’á 100 °C et, aprés 20 minutes

25 d ’agitation, de l ’eau (10 pL) a été ajoutée. L ’ agitation á 100 °C sous une atmosphére

d’azote a été poursuivie pendant 2 heures supplémentaúes. Le mélange réactionnel a été 

laissé á re fro id ir jusqu’á température ambiante, puis évaporé jusqu’á un volume de 15 mL.

(2P
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Le mélange résultant a été filtré  sur une courte colonne de célite, puis purifié  pai' CLHP 

préparative (HaO-TFA/acétonitrile ; élution en gradient). Le pH  des fractions appropriées a 

été ajusté á 7 avec du NaHCOs, puis Facétonitrile a été élim iné sous pression réduite. Le 

résidu aqueux a été extrait avec du DCM. La phase organique a été lavée avec de la 

5 saumure, séchée sur Na2S0 4  et évaporée á sec poui‘ conduire au composé du titre.

Masse haute résolution (ESI+):

Formule em pirique: C40H 41N 5O4 

[M +H]^ ca lcu lé: 713,3705 

[M + H f mesuré: 713,3709

10 Stade C : Chlorhydrate de S-[4-(aminométhyl)-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoqiiinolin-2(lH)-ylJcarbonyl}phénylJ-N-[4-(benzyloxy)plíénylJ-N,l,2-triméthyl- 

lH-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du stade précédent (1,18 g, 1,66 mmol) a été dissOus / mis en suspensión dans 

de FHCl á 4 M  dans le dioxanne (20m L). Le mélange hétérogéne a été laissé sous 

15 agitation pendant 30 minutes á température ambiante, puis évaporé á sec pour donner

1,19 g du composé du titre  qui a été utilisé dans Fétape suivante sans purification.

Stade D : (4-{4-[(4-Hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl]-l,5-diméthyl-lH-pyrrol-2-yl}-3- 

{f(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoqidnolin-2(lH)-yl]carbonyl}benzyl)carbamate de phényle 

Le composé du titre  est obtenu á partir du composé du stade précédent selon le procédé du

2 0  Stade D de FExemple 45.

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique)) 

%C=72.83(72.88);%H=6.01(5.96);%N=8.02(8.72)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule bmte : C39H 38N 4O5 

25 [M +H ]^ calculé : 643.2922

[M+H]"* mesuré : 643.2916

Exemple 33. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
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dihydroisoquinoIin-2(l/0-yl]c^*’'̂ o®yl}p*i®oyl)-iV-(4-fluorophényl)-7V-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-lLr-pyrroIe-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%mesiiré (théorique))

% C=65.75(65.84);%H=5.38(5.39);%N-7.62(7.68);%Cl=9.77(9.72);%Cl-=4.84(4.86)

5 Exemple 34. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(3-fluorophényl)-7V-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-líT-pyrrole-3-carboxamide

^  Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))

%C=65.61(65.84);%H=5.09(5.39);%N=7.76(7.68);%Cl-=4.83(4.86)

10 Exemple 35. A-(4-Hydroxyphényl)-A,l,2-triméthyl-5-(2- {[(3/?)-3-méthyl-3,4-

I dihydroisoqumolin-2(ljH)-yl]carbonyl}-4-{[(phénoxyacetyl)amino]méthyl}phényl)-

ljfiT-pyrrole-3-carboxamide
(

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 32 en utilisant au Stade D le 

¡ chlorm'e de 2 -phénoxyacétyle comme agent acylant.

i

i

15 Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))

%C=72.53(73.15);% H=5.76(6.14);% N=8.31 (8.53)

' Masse haute résolution (EiST+j ;

Formule b ra te : C40H40N 4O5
I

[M + H f calculé: 657.3079 

' 2 0  [M +H fm esm -é: 657.3061
I

!

Exemple 36, 5-(4-{[(Éthylcarbamoyl)amino]méthyl}-2-{[(32?)-3-méthyl-3,4- 

' dihydroisoqumolin-2(lfí)-yl]ca**honyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-/V,lj2-triméthyl-

liT-pyrrole-3-carboxamide
i

Le composé du tit i’e est obtenu selon le procédé de FExemple 32 en utilisant au Stade D 

' 25 Fisocyanate d ’éthyle comme agent acylant.
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Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique)) 

%C=70.88(70.8);%H=6.02(6.62);%N=11.17(11.8)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule bm te : C35H 39N 5O4 

5 [M + H f calculé: 594.3100

[M +H ]^ mesuré : 594.3083

Exemple 37. 5-(4-{[(Benzylcarbamoyl)amino]méthyl)-2-{[(3/?)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lfl)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-A,l,2-triméthyl-
líf-pyrrole-3-carboxamide

10 Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 32 en utilisant au Stade D

Fisocyanate de benzyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique)) 

%C=73.21(73.26);%H=5.98(6.3);%N=10.23(10.68)

Masse haute résolution (ESI+) :

15 Formule brute : C40H 41N 5O4

[M + H f calculé: 656.3239 

[M + H f mesuré: 656.3256

Exemple 38. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-(hydroxyméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lFí)‘ 

yl]carbonyl}phényl)-A-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-7V-phényl-lE?-pyrrole-3- 

20 carboxamide

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique)) 

%C=70.97(71.34);%H=5.2(5.32);%N=6.96(6.93)

Exemple 39. A-(4-Hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(3/í)-3-méthyl-3,4- 
dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-S-yl)-iV-(l-méthyl-l£í- 

25 pyrazol-4-yl)-ljH-pyrrole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique)) 

%C=69.81(69.64);%H=5.6(5.51);%N=11.55(11.6)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule b ru te : C35H 34N 5OS 

5 [M +H ]^ calculé : 604.2554

[M + H f mesuré: 604.2565

Exemple 40. (3-{4-[(4-Hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl]-l,5-diméthyl-lFr-pyrrol-

2-yl}-4-{[(37?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquipolin-2(Lí?)-yl]cárbonyl}benzyl)carbamate 

de phényle

10 Stade A  : N-(4-Benz.vloxvDhénvl)-NJ.2-triméthvl-vvrrole-3-carboxamide

Le procédé est analogue á celui décrit au Stade A  de l ’Exemple 45.

Stade ^  Chlorhydrate de 5-[5-(aminométhyl)-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-

dilíydroisoquinolm-2(lH)-yl]carbonyl}pltényl]-N-[4-(benzyloxy)phényl]-N,l,2-trimétliyl-

lH-pyrrole-3-carboxamide

15 Le composé de la Préparation I I I  (1,84 g ; 3,99 m m ol) et le composé du Stade A  (1,60 g ;

4.48 mmol) ont été dissous dans du diméthylacétamide (20 m L), puis de 1’azote a été m is á 

barboter dans la solution pendant 5 minutes. De Facétate de potassium (0,78 g ;

7.48 mmol) et du dichlorare de bis(triphénylphosphine)palladium(U) (0,28 g ; 0,4 mmol) 

ont été ajoutés au mélange qui a ensuite été chauffé jusqu’á 105 °C et, aprés 10 minutes

2 0  d ’agitation, de l ’eau (11 pL) a été ajoutée. L ’agitation á 105 °C sous une atmosphére

d’azote a été poursuivie pendant 6  heures supplémentaires. Le mélange réactionnel a été 

laissé á re fro id ir jusqu’á température ambiante, le mélange résultant a été filtré  sur une 

courte colonne de célite puis purifié  par CLHP préparative (H 2 0 -TFA/acétonitrile ; élution 

en gi'adient). Le pH  des fractions appropriées a été ajusté á 7 avec du NaHC0 3 , puis 

25 Facétonitrile a été élim iné sous pression réduite. Le solide précipité a été retiré par

filfra tion  puis séché (5 mbar, 45 °C, 16 heures) pour form er le [3 -(4 -{[4 - 

(benzyloxy)phényl] (méthyl)carbamoyl} -1,5 -dim éthyl-1 /7-pyrrol-2-yl)-4- { [(3i?)-3 -m éthyl-

3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}benzyl]carbam ate de /er/-butyle qui a été 

dissous /  mis en suspensión dans de FH C l 4 M  dans le dioxanne (35 m L). Le mélange

|2X
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hétérogéne a été laissé sous agitation pendant 30 minutes á température ambiante, puis 

évaporé á sec pour conduire au composé du titi-e qui a été utilisé dans l ’étape suivante sans 

purification.

Masse haute résolution (ESI+) :

5 Formule empirique : C39H40N 4O3

[M +H ]^ca lcu lé : 613,3180 

[M +H ]^ m esuré: 613,3194

IR : V : N-H+: 2854 cm'*; >C =0: 1621 cm'*; C-O-C: 1234,1120,1011 cm'*

Stade C : (3-{4-[(4-Hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl]-l,5-diméthyl-lH-pyrrol-2-yl}-4- 

10 {[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin~2(lH)-ylJcarbonyl}benzyl)carbamate de phényle

Le composé du titre  est obtenu á partir du composé du stade précédent selon le procédé du 

Stade D de l ’Exemple 45.

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique)) 

%C=73.2(72.88);%H=5.83(5.96);%N=8.13(8.72)

15 Masse haute résolution (ESI+) :

Formule brute : C39H 38N 4O5 

[M +H ]^ ca lcu lé : 643.2922 

[M + H f mesuré: 643.2902

Exemple 41. A-(3-FIuorophényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(3i?)-3- 

20 méthyl-3,4-dihydroisoquinolm-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lií-pyrrole-

3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique)) 

%C=71.44(71.95);%H=4.95(5.22);%N=6.8(6.8)

Masse haute résolution (ESI+) :

25 Formule brute : C37H 33FN3O5
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[M + H f calculé: 618.2399 

[M + H f mesui-é: 618.2392

Exemple 42. /V-(4-Hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(3i?)-3-méthyl-3,4- 

dihydroisoquinoIin-2(LH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-iV-(l-méthyl-ljfir- 

5 pyrrolo[2,3-¿]pyridin-5-yl)-líT-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique)) 

%C=71.32(71.65);%H=5.17(5.4);%N=10.67(10.71)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule bmte : C39H 36N 5O5 

10 [M + H f calculé: 654.2711

[M + H f mesuré : 654.2710

Exemple 43. iV-(4-HydroxyphényI)-l,2-diméthyI-5-(6-{[(3J?)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoquinolm-2(lfl)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yI)-iV-phényl-ljH-pyrrole-3-

carboxamide

15 Microanalyse élémentaire ; (%mesiiré (théorique))

%C=73.9(74.11);% H=5.16(5,5 5);%N=6.81 (7.01)

Masse haute résolution (ESI+) :

Fonnule bmte : C37H 34N 3O5 

[M +H ]^ caleulé: 600.2493 

2 0  \M +¥Lt mesuré : 600.2495

Exemple 44. Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-lJí- 

pyrrolo[2,3-A]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morphoIin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lfí)-yl]caí'bonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-ljEr-pyrrole-3- 

carboxamíde

25 Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))

1T2>
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%C=66.41(66.62);%H=5.08(5.59);%N=10.85(10.84);%Cl-=4.68(4.57)

Exemple 45. [2-(3-{4-[(4-HydroxyphényI)(méthyl)carbamoyl]-l,5-diméthyl-lfir-

pyrrol-2-yl}-4-{[(3/?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-
yl]carbonyl}phényl)éthyl]carbamate de phényle

5 Stade A  : N-(4-Benzvloxvphénvl)-N,l,2-triméthvl-pvrrole-3-carboxamide

A  une suspensión d’ acide l,2-diméthylpyiTole-3-carboxylique (2,085 g ; 15 mmol) dans le

1,2-dichloroéthane (40 m L), de la  l-chloro-77,A,2-trim éthyl-prop-l-én-l-am ine (2,37 m L ;

17,9 mmol) a été ajoutée, et la solution foimée a été laissée sous agitation pendant 1 heure. 

A  cette solution, une solution glacée de 4-benzyloxy-iV-méthyl-aniline (3,73 g ; 15 mmol) 

10  et de iV-éthyl-iV-isopropyl-propan-2-amine (7,75 m L ; 45 mmol) dans le 1,2-dichloroéthane

(40 m L) a été ajoutée goutte-á-goutte. Le mélange réactionnel a été laissé sous agitation á 

température ambiante pendant 1 heure, puis i l  a été dilué avec du dichlorométhane 

(250 m L) et lavé avec de l ’eau (2 X 30 m L), séché sur Na2S0 4  et évaporé. Le produit brut a 

été tiitu ré  avec du diéthyléther et le solide formé a été filtré  pour conduire au composé du 

15 titre.

IR : V : > C = 0 :1616 cm'*; amide: 1508 cm'*; C-O-C: 1230,1172,1009 cm'*

Stade B : {2-[3-(4-{[4-(Benzyloxy)phényl](méthyl)carbamoyl}-l,5-diméthyl-lH-pyrwl-2- 

yl)-4-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phényl]éthyl}carbamate 

de tert-butyle

2 0  Le composé de la Préparation I  (0,869 g ; 1,67 mmol) et le composé du Stade A  (0,558 g ;

1,67 mmol) ont été dissous dans du diméthylacétamide ( 8  m L), puis de l ’azote a été m is á 

barboter dans la solution pendant 5 minutes. De Facétate de potassium (0,33 g ; 

3,34 mmol) et du dichlorure de bis(triphénylphosphine)palladium(II) (0,117 g ; 

0,167 mmol) ont été ajoutés au mélange qui a ensuite été chauífé jusqu’á 140 °C et, aprés 

25 10 minutes d ’agitation, de l ’eau (80 pL) a été ajoutée. L ’agitation á 140 °C sous une

atmosphére d’azote a été poursuivie pendant 16 heures supplémentaires. Le mélange

réactionnel a été laissé á refi-oidh jusqu’á température ambiante, puis évaporé. Le résidu a 

été partagé enti'e du dichlorométhane (100 m L) et de l ’eau (20 mL). La phase organique a 

été lavée avec de l ’eau (20 m L), séchée sur Na2 S0 4  et évaporée. Le résidu a été purifié  par
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CLHP préparative (HsO -TFA/acétonitrile; élution en gradient). Le pH des fractions 

appropriées a été ajusté á 12 au moyen d’une solution aqueuse de NaOH, puis Facétonitrile 

a été élim iné sous pression réduite. Le résidu aqueux a été extrait avec du dichlorométhane 

(2 X 100 m L). La phase organique a été séchée sur Na2 S0 4  et évaporée á sec pour conduire 

au composé du tifre.

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule bmte: C45H50N4O5 

[M +H]^ calculé: 727.3861 

[M + H f mesuré: 727.3852

10 IR : V : > C = 0 :1705,1618 cm '*; amide: 1509 cm'*; C-O-C: 1242, 1166,1012 cm'*

Stade C : Chlorhydrate de 5-[5-(2-aminoéthyl)-2-{[(3R)-3-métltyl-3,4-

diliydroisoquínolin-2(lH)-yl]carbonyl}plténylJ-N-[4-(benzyloxy)pltényl]-N,l,2-triméthyl- 

lH-pyrrole-3-carboxamide

Le compoSé du Stade B (0,35 g ; 0,48 mmol) a été dissous /  m is en suspensión dans de

15 F acide chlorhydrique á 4 M  dans le dioxanne (3 m L). Le mélange hétérogéne a été laissé

sous agitation pendant 30 minutes á température ambiante, puis évaporé á sec pour donner 

conduire au composé du tifre  qui a été utilisé dans Fétape suivante sans aucune 

purification.

Masse haute résolution (ESI+) :

20 Foimule bmte: C40H42N4O3

[M +H]'" calculé: 6273337 

[M +H ]^ mesuré: 627.3309

-1IR : V : C-H: 2931 cm'*; >C =0: 1608 cm'*; amide: 1508 cm'*; C-O-C: 1233,1012 cm'

Stade D : 2-(3-{4-[(4~Hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl]-l,5-diméthyl-lH-pyrrol-2-yl}- 

25 4-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-ylJcarbonyl}phényl)éthylJcarbamate de 

phényle

15-4
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Le composé du Stade C (0,10 g ; 0,15 mmol) est dans le dichlorométhane. On y ajoute du 

carbonochloridate de phényle (0,027 g ; 0,17 mmol) et de la  diisopropyléthylamine (0,097 

g, 0,75 mmol). Le m ilieu réactionnel est agité á températui'e ambiante pendant 30 minutes. 

Aprés d ilu tion dans le dichlorométhane (100 m L), la  phase organique phase est lavée avec 

5 de l ’eau (20 m L), évaporée et concentrée. Le résidu est ensuite dissous dans l ’éthanol et un

catalyseur Pd/C est ajouté (10 mg), Le m ilieu réactionnel est hydi'ogéné á pression 

atmosphérique á température ambiante. Lorsque la réaction est teiminée, le catalyseur est 

élim iné pai‘ filtra tion , le filtra t est concentré et le produit brut est purifié  par flash 

chromatographie flash sur gel de silice (dichlorométhane /  méthanol, gradient 1 - 1 0 %) pour 

10  conduñe au produit du titre,

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique)) 

%C=72.36(73.15);%H=6.15(6.14);%N=8.14(8.53)

Masse haute résolution (ESI+) :

Formule b ru te : C40H 40N 4O5 

15 [M+H]'*' calculé : 657.3077

[M +H ]’*’ m esuré: 657.3062

Exemple 46. A-(4-Hydroxyphényl)-A,l,2-triméthyl-5-(2-{[(3jR)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoqumoIm-2(LH)"yl]carbonyl}-5-{2-[(phénoxyacetyl)amino]éthyl}phényl)-

lFr-pyrrole-3-carboxamide

2 0  Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 45 en utilisant au Stade D le

chloim e de 2 -phénoxyacétyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique)) 

%C=72.74(73.41);%H=6.38(6.31);%N=7.65(8.35)

Masse haute résolution (ESI+) :

25 Formule brute : C41H 42N 4O5

[M + H f calculé: 671.3235 

[M+H]"*^ mesuré : 671.3226
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Exemple 47. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyI-iV-(l-inéthyI-lÉr-

pyrazoI-4-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(LE/)-

yl]carbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yI)-LH-pyrrole-3-carboxainide

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))

5 % C-64.25(64.59);% H=5.4(5.7);% N=11.41(n.59);% Cl-=4.93(4.89)

Exemple 48. A-(4-Hydroxyphényl)-iV-(2-méthoxypyrimidin-5-yl)-l,2-diméthyl-5-(6-

{[(3Jf)-3-méthyl-3,4-dihydroisoqpinolin-2(l.H)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lJT-

pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))

10 %C=68.07(68.45);%H=5(5.27);%N=10.74(11.09)

Exemple 49. Bischlorhydrate de A-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-2,3- 

dihydro-lFr-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yI)-S-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoquinoliii-2(líí)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-ljH-pyrrole-3- 

carboxamide

15 Stade A : N-(4-{[terí-Butyl(dim éthyl)silyl]oxy}phényl)-l,2-dim éthyl-N-(l-m éthyl-lH -

pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméíhyl)-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(lH)-ylJcarbonyl}-l,3-benzodioxol-S-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du tifre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 1 en utilisant l ’acide de la 

Préparation 11 et la  (3iS)-3-(4-m oipholinylméthyl)-l,2,3,4-tétrahydroisoquinoline (vo ir 

2 0  Préparation 3’ ) au Stade A , ainsi que le composé de la  Préparation 13”  au Stade C.

Stade B : Bischlorhydrate de N-(4-hydroxypliényl)-l,2-diméthyl-N-(l-méthyl-2,3-

dihydro-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-S-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

diltydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lH-pyrrole-3-carbdxamide

A  une solution de 0,21 g (0,2 mmol) du composé du Stade A  dans 3 m L d'acide acétique 

25 sont ajoutés 85 mg de cyanoborohydrure de sodium (5 équivalents). Le m ilieu réactionnel 

est agité pendant 3 h á température ambiante, puis pendant une nuit á 50°C. On ajoute 

ensuite 2 , 6  équivalents de cyanoborohydrure de sodium et le m ilieu réactioimel est chauffé
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á 50°C pendant 3 h. L ’opération est réitérée une deuxiéme fois (ajout de 2,6 équivalents de 

cyanoborohydrure de sodium, puis chauffage á 50°C pendant 3 h). Aprés coévaporation de 

l'acide acétique en présence de toluéne, le résidu est repiis dans 3 m L de méthanol. Le pH 

de la solution est ajusté á 12 á l ’aide d’une solution méthanolique de potasse IM . Aprés 

5 une nuit d'agitation á température ambiante, le m ilieu réactionnel est versé sur une solution 

saturée de bicarbonate de sodium et extrait au dichlorométhane. La phase organique 

résultante est lavée avec une solution saturée de NaCl, séchée sur Na2S0 4 , filtrée et 

concenti'ée sous pression réduite. Le produit obtenu est purifié  pai- chromatographie sur gel 

de silice (dichlorométhane/éthanol/ammoniaque 94/6/0,6) puis sur colonne RP18 

10  Lichroprep (eau/acétonitrile/acide tiifluoroacétique). Aprés évaporation de facétonitrile, le

produit est neutralisé du biearbonate de sodium. II est ensuite extrait avec de facétate 

d'éthyle. La phase organique est séchée sur Na2S0 4 , filtrée et concentrée sous pression 

réduite. Le résidu obtenu est solubilisé dans facé ton itile  et salifié avec une solution IM  

d'acide chlorhydrique. Aprés lyophilisation, le produit du titi-e est obtenu sous la  foime 

15 d’im  solide.

Masse haute résolution (E S /+ );

Formule b ru te : C43H 44N 6O6 

[M + H f calculé: 741.3395 

[M + H ]'' mesuré : 741.3400

20 Exemple 50. Chlorhydrate de A-(4-hydroxyphényl)-A-(2-méthoxypyrimidin-5-yl)-

1,2-diméthyI-5-(6-{ [(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihy droisoqumoIm-2(lH)- 

yI]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-lF/-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :

Fonnule bm te : C40H 40N 6O7 

25 [M + H f calculé: 717.3031

[M + H f mesmé: 717.3031

Exemple 51. 5-(5-{[(Benzylcarbamoyl)amino]méthyl}-2-{[(3/?)-3-méthyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lJ3)-yl]carbonyl}phényl)-A-(4-hydroxyphényl)-A^,l,2-triméthyI-
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l.H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 40 en utilisant au Stade C 

l ’isocyanate de benzyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))

5 %C=73.39(73.26);%H=6.16(6.3);%N=10.08(10.68)

Masse haute résolution (E S I+ ) :

Formule brute : C40H 41N 5O4 

[M +H ]^ calculé : 656.3239 

[M + H f mesm-é: 656.3226

10 Exemple 52. 5-(5-{[(ÉthyIcarbamoyl)amino]méthyl}-2-{((3i?)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoquinolra-2(lL0-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-A,l,2-tríméthyl-

lLr-pyrrole-3-carboxamide

Le eomposé du titre  est obtenu selon le procédé de FExemple 40 en utilisant au Stade C 

Fisocyanate d’éthyle comme agent acylant.

15 Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))

%C=71.4(70.8);%H=6.41(6.62);%N=11.24(11.8)

Masse haute résolution (E S I+ ) :

Formule b ra te : C35H 39N 5O4 

[M +H ]^ calculé : 594.3082 

2 0  [M+ET]’*’ mesuré : 594.3069

Exemple 53. A-(4-Hydroxyphényl)-iV,l,2-triméthyl-5-(2-([(3i?)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(líir)-yl]carbonyl}-5-{[(phénoxyacetyl)amino]méthyl}phényl)-

lFr-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de FExemple 40 en utilisant au Stade C le 

25 chlorure de 2-phénoxyacétyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))

|2 $ o
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%C=72.32(73.15);%H=6.21(6.14);%N=7.84(8.53)

Masse haute résolution (E S I+) :

Formule b ra te : C40H 40N 4O5 

[M +H]'" calculé : 657.3079 

5 [M +H ]"' mesuré : 657.3105

Exemple 54. A-(4-HydroxyphényI)-l ,2-diméfhyl-5-(2- {[(3if)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoquinoliii-2(líí)-yl]carbonyl}-5-{[(phénoxyacetyl)ammo]méthyl}phényl)-A'-

(l-méthyl-lír-pyrrolo[2,3-b]pyridm-5-yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))

10 %C=73.87(73.04);%H=5.47(5.74);%N=10.26(10.87)

Exemple 55. 5-(5-[2-({ [2-(4-F]uorophényI)éthyl]sulfonyl}amino)éthyl] -2- {[(3J?)-3-

méthyI-3,4-dihydroisoquinoIin-2(líO-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-

N,l,2-triméthyl-l/r-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titra  est obtenu selon le procédé de FExemple 45 en utilisant au Stade D  le 

15 chlorare de 2-(4-fluorophényl)éthanesulfonyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique)) 

%C=67.42(68.12);%H=5.76(6);%N=7.27(7.75);S=3.68(4.44)

Masse haute résolution (E S I+) :

Formule b ru te : C41H 43FN4O5S 

2 0  [M+H]'^ calculé : 723.3018

[M + H f mesuré : 723.3011

Exemple 56. 5-(5-{2-[(Benzylcarbamoyl)amino]éthyl}-2-{[(3i?)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoqumolin-2(lF0‘yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-A^,l>2-triméthyl-

l.H-pyrrole-3-carboxamide

25 Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de FExemple 45 en utilisant au Stade D

Fisocyanate de benzyle comme agent acylant.
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Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))

% C=71.14(73.52);%H=6.47(6.47);%N=9.42(10.46)

Masse haute résolution (E S I+ ) :

Formule b ru te ; C41H43N5O4 

5 [M +H ]^ calculé ; 670.3395

[M + H f mesuré : 670.3390

Exemple 57. iV-(4-Hydroxypliényl)-7V,l,2-triméthyl-5-(2-{[(3i?)-3-méfhyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(ljSr)-yl]carbonyl}-5-{2-[(phénylacetyl)amino]éthyl}phényl)-lJí- 

pyrrole-3-carboxamide

10 Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 45 en utilisant au Stade D  le

chlorure de phénylacétyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))

%C=75.46(75.21);%H=6.11(6.46);%N=8.31(8.56)

Masse haute résolution (E S I+ ) :

15 Formule brute : C41H 42N 4O4

[M+H]"" calculé : 655.3286 

[M + H f m esuré: 655.3285

Exemple 58. iV-(4-Hydroxyphényl)-A,l,2-triméthyl-5-(2-{[(3iü)-3-méthyl-3,4- 

dihydroisoquinolm-2(lH)-yl]carbonyl}-5-{2-[(phénylcarbamoyl)amlno]éthyl}phényl)- 

20 lír-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 45 en utüisant au Stade D

l ’ isocyanate de phényle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire : (Xmesuré (théorique)) 

% C=71.25(73.26);%H=6.12(6.3);%N-9.61(10.68)

25 Masse haute résolution (E S I+ ) :

| P )
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Fom ule b ru te : C40H 41N 5O4 

[M +H ]^ calculé : 656.3239 

[M +H ]’*' mesuré: 656.3226

Exemple 59. 5-(4-[({[2“(4-Fluorophényl)éthyl]sulfonyl}amino)méthyl]-2-{[(3if)-3- 

5 méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxypliényl)-

A',l,2-triméthyl-l.H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 32 en utilisant au Stade D  le 

chlonu-e de 2-(4-fluorophényl)éthanesulfonyle comme agent de sulfonylation.

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))

10 %H=5.19(5.83);%N=7.28(7.9);S=4.45(4.52);%C=66.17(67.78)

Masse haute résolution (E S I+) :

Foimule brute : C40H 41FN4O5S 

[M +H ]^ calculé : 709.2866 

[M +H]^ mesuré: 709.2866

15 Exemple 60. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-{[2-(diméthylamino) 

éthoxy]méthyl}-3,4-dihydroisoquinolm-2(l.H)-yl]carbonyl}phényl)-A-(4-hydroxy 

phényl)-l,2-diméthyl-A-phényl-llZ-pyrrole-3-carboxamide

On utilisé le procédé de l ’Exemple 29 en rempla9 ant d’une part le bromhydrate de 4-(2-

bromoéthyl)morpholine utilisé au Stade B par le chlorhydrate de 2-

2 0  chloroéthyldiméthylamine, et en ajoutant d’autre part une quantité catalytiqué d’ iodure de

tétrabutylammonium.

Masse haute résolution (E S I+) :

Formule b ru te : C40H 41CIN4O4 

[M +H ]^ calculé : 611.i m  

25 [M +H ]^ mesuré : 677.2887

Exemple 61. Chlorhydrate de A-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(3/J)-3- 

méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l.ff)-yl]carbonyl)-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(pyridin-
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4-yl)-l/?-pyrroIe-3-carboxamide

Masse haute résolution (E S I+ ) :

Formule b ra te : C36H 32N 4 O5 

[M + H f calculé: 601.2445 

5 [M+H]'*’ mesuré : 601.2424

Exemple 62. 5-(5-Fluoro-4-méthoxy-2-{[(3jR)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lFí)- 

yl]carbonyl}phényl)-7V-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-lií-pyrazol-4- 

yl)-l.H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))

10 %C=68.99(69.18);%H=5.89(5.64);%N=11.35(11.52)

Masse haute résolution (E S I+) :

Foimule brute : C35H 34FN5O4 

[M +H ]^ ca lcu lé : 608.2668 

[M +H ]^ mesuré: 608.2640

15 Exemple 63. 5-(5-Chloro-2-{[(3.R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(li/)-

yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A-(l-méthyl-lJT-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-liT-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))

%C=70.48(70.85);%H=5.67(5.32);%N=11.2(10.87)

2 0  Masse haute résolution (E S I+ ) :

Formule b ra te : C38H 34CIN5O3 

[M +H ]^ calculé : 666.2242 

[M+H]"*" m esuré: 666.2235

Exemple 64. Chlorhydrate de A,l,2-triméthyl-iV-(l-méthyl-l/Z-pyrrolo[2,3- 

25 ¿]pyridm-5-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoqumolin-2(lJÍ)-
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yI]carbonyl}-l,3-benzodíoxoI-5-yl)-LH-pyrrole-3-carboxamide

Masse liante résolution (E S I+) :

Foimule bru te : CagíLoNeOs 

[M + H f calculé: 661.3133 

5 [M + H f mesuré: 661.3125

Exemple 65. Chlorhydrate de l,2-diméthyI-iV-(l-méthyI-lJ?-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-

yl)-5-(6-([(35)-3-(morpholin-4-yIméthyI)-3,4-dihydroisoqumoliii-2(Lff)-yl]carbonyl}-

l,3-benzodioxol-5-yI)-JY-phényl-lH-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI-1-) :

10  Fonnule brate : C43H 42N 6O5

[M +H]^ calculé: 723.3289 

[M + H f mesui-é : 723.3287

Exemple 66. (4-{4-[(4-hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl]-l,5-diméthyl-l/?-pyrrol-

2-yI}-3-{[(3i?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinoIin-2(LH)-yl]carbonyI}benzyl)carbamate 

15 de 4-méthylphényle

Le composé du titre  est obtenu selon le procédé de l ’Exemple 32 en utilisant au Stade D le

4-méthylphénylcarbonochloridate comme agent acylant.

Masse haute résolution (E S I+) :

Formule b ru te : C40H 40N 4O5 

2 0  [M +H]'" calculé : 657.3079

[M +H]^ mesuré : 657.3076

Exemple 67. Chlorhydrate de 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-

(l-méthyl-li7-pyrazol-4-yl)-lií-pyrrole-3-carboxamide

25 Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique))
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%C=65.69(65.28);%H=5.38(5.77);%N=11.18(12.02);%C1-=5.61(5.07)

Exemple 68. 5-(5-Fluoro-4-hydroxy-2-{[(3/f)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfl)- 

yl]carbonyl}phényl)-A-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-lJí-pyrazol-4- 

¡ yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

5 Une solution de tribromoborane IN  (1,3 équivalent) dans le dichlorométhane est coulée 

rapidement á température ambiante sur une solution du composé de l'Exemple 62 dans le 

I dichlorométhane. Cette opération est renouvelée 2 fois pour teim iner la réaction en 5 h. Le

m ilieu réactionnel est versé sur de l'éthanol anhydre á 5°C. Aprés 10 m in d'agitation, une 

solution aqueuse saturée de NaHCOs est ajoutée. Le mélange est extrait au 

' 10 dichlorométhane, séché sur Na2S0 4  et concentré á sec. Le produit brat obtenu est purifié

pal’ CLHP préparative (H 2 0 -TFA /acétonitrile ; élution en gradient). Le pH  des fractions 

appropriées est ajusté á 12 par une solution aqueuse de NaHCOa, puis Facétonitrile est 

élim iné sous pression réduite. Le résidu aqueux est extrait avec du dichlorométhane. La 

phase organique est séchée sur Na2S0 4  et évaporée á sec pour conduire au composé du 

15 titre.

Masse haute résolution (E S I+) : 

Formule b n ite : C34H32FN5O4 

[M + H f calculé : 594.2511 

[M + H f mesuré: 594.2517

20 Exemple 69. Chlorhydrate de A-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(3iS)-3-[(4- 

méthylpipérazin-l-yl)méthyI]-3,4-dihydroisoqumolm-2(lJÍ)-yl] carbonyl}-l,3- 

benzodioxol-5-yI)-A-(l-méthyl-lLr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-liy-pyrroIe-3- 

carboxamide

Masse haute résolution (E S I+) : 

25 Fonnule brute : C44H45N7O5 

[M +H ]^ ca lcu lé: 752.3555 

[M+H]+mesm-é: 752.3552

Exemple 70. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(3iS)-3-[(4-
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méthylpipérazin-l-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoqumolin-2(lfl)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-iV-(pyridm-4-yl)-llí-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (E S I+) :

Fonnule b n ite : C4 iH 42N 6 0 5  

5 [M +H]^ calculé : 699.3289

[M+H]'*’ mesuré : 699.3293

Exemple 71. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lF/)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-

(l-méthyl-lJy-pyrrolo[2,3-¿]pyridin-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

10 Masse haute résolution (E S I+) :

Fonnule b ra te ; C42H 41CIN6O4 

[M +H ]^ calculé : 723.3289 

[M+H]'*’ mesuré : 723.3287

Exemple 72. 5-(5-Chloro-2-{[(3*S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumolin- 

15 2(lJí)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A-(l-méthyl-lFr-

benzimidazol-5-yl)-lFr-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire: (%mesuré (théorique)) 

%C=68.90(69.17);%H=5.32(5.67);%N=11.40(11.52)

Exemple 73. Bischlorhydrate de A-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(35)-3- 

20 (morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumolm-2(lí?)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-

5-yl)-A^-(pyridm-4-yl)-lFr-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (E S I+) :

Formule brute : C40H 39N 5O6 

[M +H ]^ calculé : 686.2973 

25 [M +H ]’*’ mesuré : 686.2971
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Exemple 74. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-^2(l/Z)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-

(pyridin-4-yl)-líí-pyrrole-3-carboxamide

Masse hauíe résoliition (E S I+) :

5  Fomiixie bi-ute : C39H 38CIN5O4

[M +H ]^ calculé: 676,2685 

[M +H ]^ mesuré : 676.2684

Exemple 75. A^-(4-Hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méfhyl-ljH-pyrazol-4-yl)-5-(6- 

{[(3«S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJ?)-yl]carbonyl}-l,3- 

10 benzodioxol-5-yl)-2-(trifluororaéthyl)-LH-pyrrole-3-carboxapaiide

Exemple 76. 2-(Difluorométhyl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-lír- 

pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morphoUu-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolm-2(l/í)- 

yl] carb onyl} -1,3-b enzo dioxol-5-yl)-LÉT-py rroIe-3-carboxamide

Exemple 77. A^-(4-Hydroxyphényl)-2-(méthoxyméthyl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-lJí- 

15 pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(3»S)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(LH)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-li7-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 78. 2-(2,2-Difluoroéthyl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-LH-

pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dlhydroisoquinolm-2(li3)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lií-pyrrole-3-carboxamide

20 Exemple 79. A'^(4-Hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-lJí-pyrazol-4-yl)-5-(6-

{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l/í)-yl]carbonyl}-l,3- 

benzodioxol-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lfl-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 80. A^-(4-Hydroxyphényl)-2-(2-méthoxyéthyl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-lií- 

pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqu¡nolin-2(ljH)- 

25 yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lEÍ-pyrrole-3-carboxamide

l2D
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Exemple 81. A'-(4-Hydroxyphényl)-l-méthyI-5-(6-{[(3-R)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lIO-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A'-(l-méthyl-LEr-

pyrazol-4-yl)-2-[2-(morpholm-4-yl)éthyl]-lET-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 82. iV-(4-Hydroxyphényl)-l -méthyl-5-(6- {[(3i?)-3-méthy 1-3,4- 

5 dihydroisoqumolin-2(LH)-yl]ca*’bonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(l-méthyl-lJÍ- 

pyrazoI-4-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-lií-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 83. 7V-(4-Hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-lFr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-

S-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholm-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoquiiiolin-2(lfi)-

yl]carbonyl}-l,3-bePzodioxol-5-yl)-2-(trifluorométhyI)-U?-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 84. 2-(Difluorométhyl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-lír-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lJí)-yl]carboiiyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lír-pyrrole-3- 

carboxamide

Exemple 85. iV-(4-Hydroxyphényl)-2-(méthoxyméthyl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-l/r- 

15 pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoqumolin-2(lií)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lír-pyrrole-3-

carboxamíde

Exemple 86. 2-(2,2-Difluoroéthyl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-lJí- 

pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

20 dihydroisoquinolin-2(li/)"yl]c3*'^onyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-líí-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 87. iV-(4-Hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-liir-pyrrolo[2,3-6]pyridin-

5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lj!í)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-2-(2,2,2-tr¡fluoroéthyl)-lJ?-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 88. A^-(4-Hydroxyphényl)-2-(2-méthoxyéthyl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-LH- 

pyrrolo[2,3-Z>]pyridin-5-yI)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lfl)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lEr-pyrroIe-3- 

carboxamide

5 Exemple 89. iV-(4-Hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-li?-pyrrolo[2,3-6]pyridin-

5-yl)-2-[2-(morphoUn-4-yl)éthyl]-5-(6-{[(3i?)-3-méthyE3,4-dihydroisoquinolm-2(lJ?)- 

yl]carbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yl)-Lff-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 90. iV-(4-Hydroxyphényl)-l-méthyl-N-(l-méthyl-lJ?-pyrrolo[2,3-6]pyridin-

5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-5-(6-{[(3i?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(LH)- 

10 yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lJ?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 91. A^-(4-Hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-l^-pyrazol-4-yl)-5-(6-

{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydrolsoquinoIin-2(llí)-yl]earbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-lJy-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 92. l-Éthyl-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-méthyl-lJy-pyrazol-4-yl)- 

15 5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-l^-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 93. A'-(4-Hydroxyphényl)-l-(2-méthoxyéthyl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-lí/-

pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(ljH)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lET-pyrrole-3-carboxamide

20 Exemple 94. l-(2-Fluoroéthyl)-iV-(4-hydroxyphényI)-2-méthyl-7V-(l-méthyl-lí6-

pyrazoI-4-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(li?)- 

yl]carbonyl)-l,3-benzodioxol-5-yl)-lfí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 95. l-(2,2-Difluoroéthyl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A'^(l-méthyl-ljfir-

pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lí?)‘

25 yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-ljF)r-pyrrole-3-carboxamide

\V\
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Exemple 96. A^-(4-Hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6- {[(3i?)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l/í)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A^-(l-méthyl-lir-

pyrazol-4-yl)-l-[2-(morpholin-4-yl)éthyI]-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 97. A^-(4-Hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3i?)-3-méthyI-3,4-

dihydroisoquinolin-2(ljH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-l-[2-(morpholm-4-

yl)éthyl]-iV-phényl-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 98. l-[2-(Diméthylamino)éthyl]-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3ií)-

3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(li/)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-phényl- 

Lír-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 99. A^-(4-Hydroxyphényl)-l-{2-[(2-méthoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-2-

méthyl-5-(6-{[(3ií)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfl)'yl]carbonyl}-l,3- 

benzodioxol-5-yl)-A^-(l-méthyl-li7-pyrazol-4-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 100.5-(5-Fluoro-4-méthoxy-2-([(3iy)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoqumolin-2(lF/)"yl] carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l ,2-diméthyl-iV- 

15 (l-méthyl-lEr-pyrazol-4-yl)-lFr-pyrrole-3-carboxamíde

Exemple 101.5-(4-Fluoro-5-méthoxy-2-([(3>y)-3-(morpliolin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolm-2(ljH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-

(l-méthyl-lFr-pyrazol-4-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamlde

Exemple 102. S-(5-Chloro-2-(f(35^-3-[(4-méthylpipérazin-l-yl)méthyn-3,4- 

20 dihydroisoquinolin-2(l£?)-yl]carbonyl}pliényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-

(l-méthyl-lFr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lií-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 103.5-(5-Chloro-2-([(351-3-[(4-méthylpipérazin-l-yl)méthyn-3,4-

dihydroisoqumolin-2(lF0-yl]carbonyl}phényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-lFr-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-A^-phényl-lfl-pyrrole-3-carboxamide



I

83-

Exemple 104.iV-(4-HvdroxvphénvlV1.2-díméthvl-iV-(l-méthvl-lFr-pvrazoloí3,4-

6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumolin-2(lEÍ)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lí?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 105.5-(5-Chloro-2-([135^-3-(morpholin-4-vlméthvI)-3,4-díhydroisoqpiPoIin- 

5 2(li3)-yI]carbonyl}phényl)-jV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-7V-(l-méthyl-2,3-

dihydro-lFr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-ljE/-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 106.5-(5-Chloro-2-([(35^-3-(morpholip-4-vhnéthvl)-3,4-dihvdroisoquinolin- 

2(lfl)-yl]carbonyl}phényl)-l,2-diméthyI-iV-(l-méthyl-lír-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)- 

A^-phényl-lH-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemplel07i5-(5-Chloro-2-{[(3*S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolip-

2(l^-yl]carbonyI}phényl)-A^-(4-fluorophényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-LEir- 

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-liy-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 108.5-(5-Chloro-2-ir(3>y)-3-(mQrpholin-4-vlméthvl)-3,4-dihvdroisoquipolin- 

2(lE?)-yl]carbonyl}phényl)-JV-(5-cyano-l-méthyl-Lff-pyrrol-3-yl)-A'-(4- 

15 hy droxyphényl)-! ,2-diméthyl-lfí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 109.5-(5-Chloro-2-(f(3iSl-3-fmorpholin-4-vlméthvl~)-3,4-dihvdroísoquinoIin- 

2(lií)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(6-cyanopyridin-2-yl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2- 

diméthyl-lí/-pyrrole-3-carboxamide

ExempleJJ^5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin- 

20 2(llí)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-cyanopyridin-2-yl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-

I diméthyl-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exem2leJJj¿5-(5-Chloro-2-([(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin- 

 ̂ 2(lF0'yl]cai*bonyl}phényl)-iV-(4-cyanopyrimidin-2-yl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-

diméthyl-lfl-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 112.5-(5-Chloro-2-(K3iS3-3-fmorphoIin-4-vlméthvll-3.4-dihydroisnqiiinn]in- 

2(LH)-yl] carbonyl}phényl)-A^- [2-(diméthylamino)pyridm-4-yl] -A'-(4-hydroxyphényl)-

l,2-diméthyl-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 113,5-(5-ChIoro-2-(r(3iS3-3-(morpholip-4-vlméthyll-3.4-díhydroisoquinolin- 

5 2(lfí)-yl]carbonyI}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-lJÍ-

benzimidazoI-5-yl)-lEr-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 114.5-(5-Chloro-2-([(353-3-(’morpholin-4-vlméthyll-3.4-dihydrnisnqiiinn1in-

2(lfí)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(pyrazolo[l,5-

rt]pyrimidin-6-yl)-l,ff-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 115.5-(5-ChIoro-2-{[(35)-3-[(9aiS)-hexahydropyrazmo[2,l-c] [l,4]oxazin-

8(LH)-ybnéthyI]-3,4-dihydroisoquinolin-2(lí?)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-lH-pyrazol-4-yl)-l£r-pyrrole-3- 

carboxamide

Exemple 116.5-(5-Chloro-2-(í(3>S3-3-f(9aJ?VhexahvdropvraziPo[2.1-c][1.4]oxazin- 

15 8(líí)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyI}phényl)-A'-(4-

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-lJEr-pyrazoI-4-yl)-lJí-pyrrole-3- 

carboxamide

ExempleJlT. 5-(5-Chloro-2-{[(3»S)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinoIm-2(lfl)- 

yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-liy-pyrazol-4- 

20 yl)-ljHT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 118.5-f5-Chloro-2-íí(3>yi-3-(difluorométhvIV3.4-dihvdroisoauinoIm-2fl£ñ-

yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-lEr-pyrazol-4-

yl)-lfl-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 119.5-(5-Chloro-2-|f(3iSl-3-(trifluorométhvl)-3,4-dihvdroisoquinolin-2(lEn-
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yI]carbonyl}phényl)-7V-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-inéthyI-lJH-pyrazol-4-

yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple_120.5-(5-Chloro-2-{[(3iS)-3-[(3-cyanoazétidin-l-yl)inéthyl]-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lF/)-yl]carbonyl}phényI)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-7V- 

5 (l-méthyl-lH-pyrazol-4-yl)-ljF/-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 121.5-(5-chloro-2-(f(3.y)-3-(morpholin-4-vIméthvl)-3.4-dihvdroisoquínolín-

2(lfl)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(l-éthyl-l£r-pyrazol-4-yl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-

diméthyl-ljfiT-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 122.5-(5-chloro-2-([(3ty)-3-(morpholip-4-vlméthvl)-3,4-dihydroisoquinoIin- 

10 2(lJ?)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(l-cyclopropyl-li?-pyrazol-4-yl)-A^-(4-hydroxyphényl)-

l,2-diméthyl-l/r-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 123.5-(5-chloro-2-(í(3iy)-3-(morpholin-4-vIméthvl)-3.4-dihvdroisoquinolin-

2(lJH)-yl]carbonyI}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-[l-(trifluorométhyl)-

lFí-pyrazol-4-yl]-lFr-pyrrole-3-carboxamide

15 Exemple_1245-(5-chloro-2-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2 (lfl)-y l] carbonyl}phényl)-iV- [1 -(difluorométhyl)-lfl-pyrazol-4-yl] -A^-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 125.5-(5-chloro-2-íf(353-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3.4-dihvdroisoqpinolm- 

2(lJ7)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-7V-[l-(2-methoxyéthyI)-lff-pyrazol- 

20 4-yl]-l,2-diméthyl-líf-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 126.5-(5-chloro-2-(ff353-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3.4-dihydroisoqumolin-

2(lJí)-yl]carbonyl}pliényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-[l-(oxetan-3-yl)-l/f-

pyrazol-4-yl]-lEÍ-pyrrole-3-carboxamide

ExejDaplel27.5-(5-chloro-2-{[(3iS^-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinol¡n-
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2(líO-yl]carbonyl}phényl)-7V-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-[l-(tétrahydrofuraii-

3-yl)-lí/-pyrazol-4-yI]-ll/-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 128.5-(5-chIoro-2-íf(35^-3-(morpholin-4-vIméthvlV3.4-díhvdroisoquinoIin- 

2(lfí)-yl]carbonyl}phényl)-iV-Il-(2-hydroxy-2-méthylpropyl)-l/r-pyrazol-4-yl]-iV-(4- 

5 hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-l^-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 129.5-f5-chloro-2-íff3iy)-3-fmorpholin-4-vlméthvn-3.4-dihvdroisoquinolín-

2(lE?)-yl]carbonyl}phényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro-Lff-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-A^-phényl-ljEf-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 130.5-(5-chloro-2-írf3^-3-(morphoIin-4-vlméthvlV3.4-dihvdroisoQuinoIin- 

10 2(lJí)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-fluorophényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-2,3-d¡hydro-

Lí/-pyrrolo[2,3-6]pyrldin-5-yl)-lir-pyrrole-3-carboxamide

Ex^pleJ31.5-(5-chloro-2-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lJÍ)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-iV,l,2-tr¡méthyl-lJy-pyrrole-3-

carboxamide

15 Exemple 132.5-(5-chloro-2-(f(3>yi-3-(morpholm-4-vlméthvn-3.4-dihvdroisoquinolin-

2(lJÍ)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-l,2-diméthyl-A^-phényl-l/f- 

pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 133.5-(5-chloro-2-([(3iyi-3-(morphoIin-4-vlméthvlV3.4-dihvdroisoauinolin- 

2(lEl)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl- 

20 lFr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lií-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 134.5-(5-chloro-2-([(3.S^-3-(morpholin-4-vIméthvlV3,4-dihvdroisoquinolin-

2(líl)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-

2,3-dihydro-liy-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lFr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 135.5-(5-chloro-2-(f(3(S^-3-(morpholin-4-ylméthvl)-3.4-dihvdroisoquinoIin-
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2(l//)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-

l,ír-pyrazol-4-yI)-lZr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 136.5-(5-chloro-2-([(3)y)-3-(morpholin-4-vlméthyI)-3,4-dihydroisoqmnolin- 

2(l,H)-yl]carbónyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-lJí-pyrazol-4- 

5 yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

ExenipleJ37.5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumolin-

2(ljF/)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-lFr-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple]J8.5-(5-chloro-2-{[(3*S)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumoliii- 

10 2(l,H)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-2-méfhyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-

l^-pyrrolo[2,3-é]pyridin-5-yl)-ljfir-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 139.5-(5-chloro-2-([(3iy)-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3.4-dihvdroisoauinoIm-

2(l>H)-yI]carbonyl}phényI)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-li?-pyrazol-4-

yl)-lEÍ-pyrrole-3-carboxamide

15 Exemple 140.5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumolin-

2(lJ9)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-lír- 

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 141.5-(5-chloro-2-([(353-3-(morpholín-4-vlméthvn-3.4-dlhvdroísQapmoliP- 

2(l£?)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro- 

20 lJ?-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l£r-pyrrole-3-carboxamide

Exemplel4^5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholip-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lE?)-yl]carbonyl}phényl)-l-éthyl-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-méthyl-l^-

pyrazol-4-yl)-ljEr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 143.5-f5-chloro-2-(f(3S^-3-(morpholin-4-vlméthvn-3.4-dihvdroisoquinolin-

194
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2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-l-éthyl-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-méthyl-líí-

pyrrolo[2,3-é]pyridin-5-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

ExempleJ[4^5-(5-chIoro-2-{[(35)-3-(morpholm-4-ylinéthyl)-3,4-dihydroisoquinoIin- 

2(li?)-yI]carbonyl}phényl)-l-éthyl-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3- 

5 dihydro-lfl-pyrrolo [2,3-6] pyridin-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 145.5-(5-chIoro-2-lf(3.y)-3-(morpholm-4-vIméthvn-3.4-díhvdroisoquinnlin- 

2(lfí)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-(2-methoxyéthyl)-2-méthyl-iV-(l- 

méthyl-líT-pyrazoI-4-yl)-lfl-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 146.5-(5-chloro-2-([(351-3-(morpholin-4-vIméthvlV3.4-dihydroisnquinnlm- 

10 2(lJí)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-(2“methoxyéthyl)-2-méthyl-iV-(l-

méthyl-LEr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lEr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 147.5-r5-chloro-2-ll(3iyi-3-fmorpholm-4-vlméthvll-3.4-dibvdroisnquinoliii- 

2(ljH)-yl]earbonyl}phényI)-A'-(4-hydroxyphényl)-l-(2-methoxyéthyl)-2-méthyl-iV-(l- 

méthyl-2,3-dihydro-Lff-pyrroIo[2,3-6]pyridm-5-yl)-lJy-pyrrole-3-carboxamide

15 ExemplelJ^5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumoIiii-

2(lF?)-yl]carbonyl}phényl)-l-(2-fluoroéthyl)-A^-(4-hydroxyphényI)-2-méthyl-A^-(l- 

méthyl-l/í-pyrazol-4-yl)-lfí-pyrrole-3-carboxamide

ExenipleJ49.5-(5-chloro-2-{[(3iS)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(ljH)-yl]carbonyl}phényl)-l-(2-fluoroéthyl)-A'-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l- 

20 méthyl-ljH-pyrrolo [2,3-6] pyridin-5-yI)-lFf-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 150.5-(5-chIoro-2-([(3iy)-3-(morpholm-4-vlméthvl)-3.4-dihvdroisoauinolin-

2(lfí)-yl]ca**bonyl}phényl)-l-(2-fluoroéthyl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyI-iV-(l-

méthyl-2,3-dihydro-Líf-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lií-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 151.5-(5-chloro-2-(l(35^-3-(morpholin-4-vlméthvn-3.4-dihvdroisoquinolin-
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2(lí/)-yl]carbonyl}phényl)-l-(2,2-difluoroéthyl)-7V-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-

méthyl-ljH-pyrazol-4-yl)-l/í-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 152.5-(5-chloro-2-(f(3ty)-3-(morpholin-4-vlméthvI)-3,4-dihvdroisoquinolin- 

2(li7)-yI]carbonyl}phényl)-l-(2,2-d¡fluoroéthyl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A'-(l- 

5 méthyl-lJí-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJ?-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 153.5-(5-chloro-2-lf(3>y)-3-fmorpholín-4-vlméthvl)-3.4-dihvdroisoauiPolin-

2(lií)-yl]carbonyl}phényl)-l-(2,2-difluoroéthyl)-7V-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-

méthyl-2,3-dihydro-lH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 154.5-(5-chloro-2-(f(351-3-(morpholm-4-vlméthvl)-3,4-dihvdroisoquinolin- 

10 2(lEí)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-lFí-pyrazol-4-

yl)-l-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lJ?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 155.5-(5-chloro-2-([(351-3-(morpholin-4-vlméthvl')-3.4-dihvdroisoquipobn-

2(lJ7)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-lFr-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l-(2,2,2-trifluoroéthyl)-LH-pyrrole-3-carboxamide

15 Exemple 156, 5-(5-chloro-2-([(3>S3-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3,4-díhvdroisoquinolin-

2(ljH)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro- 

lií-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 157.5-('5-chloro-2-([(3-Rl-3-méthvl-3.4-dihvdroisoquinolin-2(l.tn- 

yl]carbonyl}phényl)-7V-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-méthyl-l.H-pyrazol-4-yl)-l- 

20 [2-(morpholin-4-yl)éthyl]-ljfir-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 158.5-(5-chloro-2- {[(3i^)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l.H)-

yl]carbo^yl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-JV-(l-méthyl-ljff-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-l-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-lií-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 159.5-( 5-chloro-2- í [(3El-3-méthvl-3.4-dihvdroisoauíPolin-2(lfn-
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yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-LH-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-LH-pyrrole-3-carboxamide

ExemplelóO. 5-(5-chIoro-2-{[(3J?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)- 

yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-l-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-A^- 

5 phényl-LÉT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 161.5-(5-chloro-2-([(3.R)-3-inéthvl-3,4-díhvdroisoquinolin-2(l.£n-
yl]carbonyl}phényl)-l-[2-(diméthylammo)éthyl]-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-

méthyl-lEr-pyrazol-4-yl)-LíT-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 162.5-(5-chloro-2-([(3igV3-méthvl-3,4-dihvdroisoquinolín-2(l.g)- 
10 yl]carbonyl}phényl)-l-[2-(diméthylamino)éthyl]-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-

phényl-lFT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 163.5-(5-chloro-2-|f(3Jt)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinoIip-2(lJy)-

yl]carbonyl}phényl)-l-[2-(diméthylamino)éthyl]-iV-(4-hydroxyphényl)-2“méthyl-A'-(l-

méthyl-lFr-pyrroIo[2,3-6]pyridm-5-yl)-lET-pyrrole-3-carboxamide

15 Exemple 164. S-(5-chIoro-2-{[(3ií)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolm-2(lJH)-

yl]carbonyI}phényl)-l-[2-(diméthylamino)éthyl]-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-

méthyl-2,3-dihydro-lJí-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-Lír-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 165.5-(5-chloro-2-{[f3E)-3-méthyI-3,4-dihydroisoquínolin-2(lfl)-yl] 

carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-{2-[(2-methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}- 

20 2-méthyl-iV-(l-méthyl-lJy-pyrazol-4-yl)-lFr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 166.5-(5-chloro-2-{f(3E)-3-méthyI-3,4-dihydroisoquinoIín-2(l-g)-yl1

carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-{2-[(2-methoxyéthyl)(méthyl)amino]éfhyl}-

2-méthyl-iV-(l-méthyl-lJ?-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-Uí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 167.5-(5-chloro-2-{[(3E)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lg)-yll
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carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-{2-[(2-methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-

2-méthyl-iY-(l-méthyl-2,3-dihydro-lFr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-pyrr()Ie-3-

carboxamíde

Exenaple_1^5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morphoUn-4-ylméthyI)-3,4-dihydroisoquinolin- 

5 2(lfí)-yI]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-lJí-pyrazol-4- 

yl)-2-(trifluorométhyl)-LH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 169.5-(5-chloro-2-f[1353-3-(morpholm-4-vlméthvlV3,4-dihvdroisoquinoliP-

2(lF0-ylIcarbonyI}phényl)-jV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyI-iV-(l-méthyI-ljff-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-2-(trifluorométhyl)-l£r-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 170.5-(5-chloro-2-(rf35)-3-(morpholin-4-vlméthvlV3.4-dihvdrolsoquínolin-

2(lJ3)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3-diliydro- 

lír-pyrroIo[2,3-6]pyrldin-5-yl)-2-(trifluorométhyl)-lJ?-pyrrole-3-carboxamlde

EjcempleJTl. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(lE0-yl]carbonyl}phényl)-2-(difluorométhyl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A'-(l- 

15 méthyl-lJ7-pyrazol-4-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 172.5-(5-ehloro-2-{[(35*)-3-(morpholÍP-4-vlméthvl)-3,4-dihvdroisoquinolin-

2(lJ?)-yI]carbonyl}phényI)-2-(difIuorométhyl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-7V-(l-

méthyl-lJ?-pyrroIo[2,3-6]pyridiii-5-yl)-lfl-pyrrole-3-carboxamlde

ExemjgleJTS. 5-(5-chloro-2-{[(3»S)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin- 

20 2(lfl)-yl]carbonyl)phényl)-2-(difluorométhyl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-jV-(l-

méthyl-2,3-dihydro-ljH-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-lFT-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 174.5-(S-chloro-2-íff3>yi-3-(morpholm-4-vlméthvll-3.4-dihvdroisoquinolin- 

2(l.H)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-l-méthyl-iV-(l- 

méthyl-lJy-pyrazol-4-yl)-lFT-pyrrole-3-carboxamide
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ExeniEleJJS. 5-(5-chloro-2-{[(3iS)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lií)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-l-méthyl-iV-(l-

méthyI-lFr-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exeniple_17^5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin- 

5 2(lJí)-yl]carbonyl}phényl)-A''-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-l-inéthyl-A'-(l- 

méthyl-2,3-dihydro-ljH-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-líT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 177.5-(5-chloro-2-([(35^-3-fmorpholin-4-vlméthvIV3.4-dihvdroisoauinoIm-

2(LS)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-lfr-pyrazol-4-

yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lií-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 178.5-(5-chloro-2-ír(3)yi-3-(morpholin-4-vIméthvlV3.4-dihvdroisoaumoIin-

2(líZ)-yl]earbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényI)-l-méthyl-A'-(l-méthyl-lEr- 

pyrrolo[2,3-6]pyridia-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lFr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 179.5-(5-chlorQ-2-íí(35^-3-(morpholm-4-vlméthvn-3.4-dihvdroisoauinolm- 

2(lJ9)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-N-(l-méthyl-2,3-dihydro- 

15 lfi^-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lfí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 180.5-f5-chloro-2-([(3iy)-3-(morpholin-4-ylméthyl’)-3,4-dihydroisoqumolm-

2(l£)-yl]carbonyI}phényl)-2-(2,2-difluoroéthyl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-

méthyl-lFr-pyrazol-4-yl)-lFr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 181.5-(5-chloro-2-([(35^-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoquÍDoIin- 

20 2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-2-(2,2-difluoroéthyl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyI-iV-(l-

méthyl-lEr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 182.5-(5-chloro-2-([(3iS^-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumolin-

2(lJ9)-yl]carbonyl}phényl)-2-(2,2-difluoroéthyl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-

méthyl-2,3-dihydro-LH-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-lJÍ-pyrroIe-^3-carboxamide
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Exemplc 183.5-f5-chIoro-2-(ff35^-3-(morphoIin-4-vIméthvl)-3,4-díhvdroisoquinoIín-

2 (líO “yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-l-méthyl-iV-(l-

méthyl-lFr-pyrazol-4-yl)-lJÍ-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 184.5-(5-chloro-2-([f3iS^-3-(morpholin-4-vlméthvlY-3,4-dihvdroisoqumoIin- 

5 2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-l-méthyl-iV-(l- 

méthyl-lír-pyrrplo[2,3-6]pyrídin-5-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamíde

Exemple 185.5-(5-chloro-2-(rf35^-3-(morpholin-4-vlméthvlV3,4-dihvdroisoquÍPoliP- 

2(l^-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-l-méthyl-iV-(l- 

méthyl-2,3-dihydro-liH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 186.5-(5-chloro-2-{[(32?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l-H)-
yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A'-(l-méthyl-líí-pyrazol-4-yl)-2-

(morpholin-4-ylméthyl)-l^-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 187.5-f5-chloro-2-([(3E~)-3-méthvl-3,4-dihvdroisoquinolin-2(lEr)- 
yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-lí/-pyrrolo[2,3- 

15 6]pyridin-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyI)-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 188.5-(5-chloro-2-(f(’3EV3-méthvl-3.4-dihvdroisoqumolm-2(l/n-
yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro-lJT-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-17y-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 189.5-(5-chloro-2-([(3/?V3-méthvl-3,4-dihvdroisoquinobn-2(l-g)- 

20 yl]carbonyl}phényl)-iY-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-métbyl-l/r-pyrazol-4-yl)-2-

[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-ljFr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 190.5-(5-chloro-2-(f(3i?)-3-méthvl-3,4-dihydroisoqumolin-2(lEn-
yl]carbonyl}phényl)-7V-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-lEr-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yI)-2-[2-(morphoIin-4-yl)étfayl]-l.ír-pyrrole-3-carboxamide

&
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Exemple 191.5-(5-chloro-2-([(3/gV3-méthvl-3.4-dihvdroisoquinolm-2(lF/l-

yI]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-ljH-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-2-[2-(morpholin-4-yI)éthyl]-Lí?-pyrrole-3-carboxainide

Exeinple_192.5-(5-chloro-2-{[(35^-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(U?)- 

5 yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyI-A^-(l-méthyl-lFr-pyrrolo[2,3-

6]pyridm-5-yI)-lJ?-pyrrole-3-carboxamide

Exeinplel9^5-(S-chloro-2-{[(3iS)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJí)-

yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro-l/r-
pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l/f-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 194.5-(5-chloro-2-(r(3iyi-3-(difluorométhvll-3.4-dihvdroisoquinolin-2n TD-

yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-JV-(l-méthyl-ljff-pyrrolo[2,3- 
6]pyr¡dm-5-yl)-l/í-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 195.5-(5-chloro-2-í[(351-3-(dífluorométhvll-3.4-dihvdroisoauinoIin-2QFn- 

yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-li?- 

15 pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l-ff-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 196.5-(5-chloro-2-(f(3iyi-3-(fluorométhvl)-3.4-dihvdroisoquinobn-2(lgl-

yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-liy-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 197.5-(5-chloro-2-[f(351-3-(fluorométhvl)-3,4-dihYdroisoquinolín-2(lg)- 

20 yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-2,3-dihydro-li7-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-U?-pyrrole-3-carboxamide

Exwnjjle_19^5-(5-chloro-2-{[(3iS)-3-[(9aiS)-hexahydropyrazino[2,l-c][l,4]oxazin- 

8(U?)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfl)"yl]carbonyl}phényl)-7V-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iVr(l-méthyl-lír-pyrroloI2,3-6]pyridm-5-yl)-LÉr- 

25 pyrroIe-3-carboxamide
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Exemple 199.5-(5-chIoro-2-ífr35)-3-f(9aiS^-hexahvdropvrazinof2,l-c1 ri,4]oxazin- 

8(lF?)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoqumolin-2(lií)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-7V-(l-méthyl-2,3-dihydro-U?-pyrrolo[2,3-é]pyridin-5- 

yl)-l//-pyrroIe-3-carboxamide

5 Exemple 200.5-(5-chloro-2-{[(3iS)-3-[(9ai?)-hexahydropyrazino[2,l-c] [l,4]oxazin- 

8(ljH)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-dlméthyl-iV-(l-méthyl-lJÍ-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-ljí7- 

pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 201.5-(5-chloro-2-([(35^-3-f(9ag)-hexahvdropvrazínof2 J-cl fl,41oxazip- 

10 8(LH)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l^-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-lJ?-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-

yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 202.5-(2-([(353-3-(aminométhvlV3.4-dihYdroisoqumolip-2(l./y)-vllcarbonvl)- 

5-chlorophényl)-7V-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-7V-(l-méthyl-ll?-pyrazoI-4-yl)- 

15 li?-pyrrole-3-carboxamide

ExemEle20^5-(2-{[(3iS)-3-(ammométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lE0-yI]carbonyl}-

5-chlorophényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'̂ (l-méthyl-lJ?-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-lJÍ-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 204.5-(2-(f(3Sl-3-(amipométhvlV3.4-dihvdroisoquínolm-2('ljfin-vncarbonvll- 
20 5-chlorophényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-díméthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-Uy-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lfí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 205.5-(5-chloro-2-(f(351-3-f(3-cvanoazetidm-l-vl')méthvll-3,4-

dihydroisoquinolin-2(ljH)"yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-

(l-méthyl-l-fir-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

0 b
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Exemple 206.5-(5-chloro-2-íf(3iS3-3-f(3-cvanoazetidin-l-vI)méthvl]-3.4- 

dihydroisoquinolin-2(l/?)-yl] carbonyl} phényl)-iV-(4-hy droxyphényl)-! ,2-diméthyl-A -̂ 

(l-méthyI-2,3-dihydro-l-H'-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-lJy-pyrrole-3-carboxamide

Exem^e207.5-(5-chloro-2-{[(3iS)-3-(l-oxa-6-azaspiro[3.3]hept-6-ylméthyl)-3,4- 

5 dihydroisoqumolm-2(lJ?)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'- 

(l-méthyl-LÉr-pyrazol-4-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 208.5-(5-chloro-2-ífl3iS^-3-(l-oxa-6-azaspiro[3.3|hept-6-vlméthvll-3j4-

dihydroisoquinolm-2(ljff)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-

(I-méthyl-lEr-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-lE/-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 209.5-(5-fluoro-4-methoxy-2-{[(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolm-2(l-H)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l,2-dlméthyl-N-

(l-méthyl-lJí-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lEr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 210.5-(5-fluoro-4-methoxv-2-í[(3>S)-3-(morpholin-4-vlméthvll-3.4- 

dihydroisoqumolin-2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^- 

15 (l-méthyl-2,3-dihydro-li?-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-L£r-pyrrole-3-carboxamide

Exemple211.5-(4-fluoro-5-methoxy-2-{[(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoqumolin-2(LH)-yl]carbonyI}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-N-

(l-méthyl-lJ7-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-ljH-pyrrole-3-carbDxamide

Exemple 212.5-(4-flnoro-5-methoxv-2-(f(3>S)-3-(morpholm-4-vlméthvll-3.4- 

20 dihydrcisoqumolin-2(lJ9)-yl]carbcnyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-

(l-méthyl-2,3-dihydro-l/?-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-Líí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 213.A^-(l-éthvl-lFr-pyrazol-4-yl)-5-(5-fluoro-2-(f(3iS)-3-(morpholin-4-

ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolm-2(lií)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-

l,2-diméthyl-l-H-pyrrole-3-carboxamide,
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Exemple 214.A'^(l-cvcIopropvl-lH-PYrazol-4-vl)-5-(5-fluoro-2-fK35)-3-(morpholin-4- 

ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lFí)-yl]carbonyl}phényI)-iV-(4-hydroxyphényl)-
I

l,2-diméthyI-lFr-pyrrole-3-carboxamide
I - . ,

(

Exemple 215.5-(5-fluoro-2-([(35)-3-(morpholin-4-vlméthYl)-3,4-dihYdroisoquinolin-
I

 ̂ 2(l.ff)-yl]carbonyl}phényI)-iV-(4-hydroxyphényI)-l,2-diméthyl-A'-[l-(trifluorométhyl)- 

LH-pyrazol-4-yl]-lJT-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 216.iV-[l-(difluorom éthylVlg“Pvrazol-4-yl1-5-(5-fluoro-2-(r(35)-3-

(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolm-2(lfl)-yl]carbonyl)phényl)-A^-(4-

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-lH-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 217.5-(5-fluoro-2-{[(3<S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolm-

' 2(lJ?)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-7V-[l-(2-methoxyéthyl)-lFÍ-pyrazol-

' 4-yl] -l,2-diméthyI-lír-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 218.5-(5-fluoro-2-([(35)-3-(morpholin-4-vlméthvlV3,4-dihydroisoqmnolin- 

2(lfí)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-[l-(oxetan-3-yl)-lfl-
)

15 pyrazol-4-yl]-lJy-pyrrole-3-carboxamide
I

Exemple 219.5-(5-fluoro-2-([(35)-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3,4-dibydroisoquinolin-

2(lfí)-yl]ca*’lionyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-[l-(tétrahydrofuran-

3-yl)-lZr-pyrazol-4-yl]-líT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 220.5-(5-fluoro-2-([f35)-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3,4-dihvdroisoquinolin- 

20 2(ljH)-yI]carbonyl}phényl)-iV-[l-(2-hydroxy-2-méthylpropyl)-l^-pyrazol-4-yl]-7V-(4-

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 221.5-(5-fluoro-2-(f(35)-3-(morpholip-4-vlméthyl)-3,4-dihydrolsoquínolin-

2(Lí/)-yl]carbonyl}phényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-lH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-S-yl)-

iV-phényl-l-ff-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 222» 5-(5-fluoro-2-(f(3^-3-fmorpholin-4-vIniéthvll-3.4-dihvdroisoquinolin-

2(lEí)-yl]carbonyl}phényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-lír-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-iV-phényl-l,&-pyrrole-3-carboxainide

Exemple 223.5-(5-fluoro-2-(f(3>S)-3-fmorphoIin-4-vIméthvlV3»4-dihvdroisoquinolin- 

5 2(lJí)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-fluorophényl)-l,2-diméthyl-N-(l-méthyl-l/í- 

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lE?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 224.5-('5-fluoro-2-íf(3iS)-3-(morpholin-4-vlméthvIl-3.4-dihvdroisoquinolin-

2(lií)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-fluorophényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro-

lEr-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-lEr-pyrroIe-3-carboxamide

10 Exemple 225.5-(5-fluoro-2-(f(’35)-3-(morpholin-4-vlméthvlV3.4-dihvdroisoaumolin-

2(lfí)-yl]cai”bonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-iV,l,2-triméthyl-lEr-pyrrole-3- 

carboxamide

Exemple 226.5-(5-fluoro-2-([(35)-3-(morphoIin-4-vIméthvl)-3.4-dihvdroisoqmnoIin- 

2(l//)-yI]carbonyl}phényl)-iV-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-l,2-diméthyl-iV-phényl-lH- 

15 pyrrole-3-carboxamide

Exemple 227.5-(5-fluoro-2-í[(35)-3-(morphoIin-4-vlméthvl’)-3.4-dihvdroisoauinolin-

2(ljH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(2-hydroxypyrimidm-5-yl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-

lJT-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l/r-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 228.5-(5-fluoro-2-(K3.S)-3-(morpholín-4-vlméthvI)-3,4-dihvdroisoquinolín- 

20 2(lií)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(2-hydroxypyrimidm-5-yl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-

2,3-dihydro-ljfir-pyrroIo[2,3-A]pyridm-5-yI)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 229.5-(5-fluoro-2-í[(3tS)-3-(morpholin-4-vIméthvl)-3,4-dihvdroisoquinoIin-

2(ljEí)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-

lH-pyrazol-4-yI)-líT-pyrroIe-3-carboxamide



i

I

I

-99-

Exemnle 230.iV-(5-cvano-l-piéthvl-lFr-pvrroI-3-yn-5-(5-fluoro-2-ff(35)-3-(morpholin-

4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-

l,2-diméthyl-ljFT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 231.5-(5-fluoro-2-í[(35)-3-fmorpholin-4-vIméthvI)-3,4-dibvdroisoquinoIin- 

5 2 (lH )“yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(l-méthyl-ljff-pyrazol-4- 

yl)-lií-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 232.5-(5-fluoro-2-([(35)-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3.4-dihvdroisoquinolin-

2(llí)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-lír-

pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-líT-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 233.5-(5-fluoro-2-(í(3tS)-3-rmorpholin-4-vlméthYl)-3.4-dihvdroisoquinolin-

2(lJy)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-2-méíhyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro- 

líT-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamlde

Exemple 234.5-(5-fluoro-2-([(3.S)-3-('morpholin-4-vImétbvl)-3.4-dihvdroisoquinoliP- 

2(l-fí)-yI]carbonyl}phényI)-A'^(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyI-lFr-pyrazol-4- 

15 yl)-líT-pyrrole-3-carboxamide

Exem2le_23^5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lJí)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A'-(l-méthyl-LEÍ-

pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 236.5-(5-fluoro-2-([(3^-3-(morpholip-4-vlméthvl)-3.4-dihvdroisoquinolin- 

20 2(l£0-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro-

lí/-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJ?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 237. l-éthvl-5-(5-fluoro-2-([(351-3-(morpholm-4-vlméthyl')-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lJE0-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényI)-2-méthyl-iV-(l-

méthyl-lFr-pyrazol-4-yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

iqo
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ExemE¡e238. l-éthyl-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morphoIin-4-yIméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-

méthyl-lFr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lfr-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 239. l-éthvI-5-(5-fluoro-2-íí(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

5 dihydroisoquinolin-2(lff)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l- 

méthyl-2,3-dihydro-LH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lir-pyrrole-3-carboxamide

Exemj}le2^5-(5-fluoro-2-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolm-

2(lií)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-(2-methoxyéthyl)-2-métbyl-iV-(l-

méthyl-ljBr-pyrazol-4-yI)-lET-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 241.5-(5-fluoro-2-(f(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolln-

2(lfl)"yl]c^**l>onyl}phényl)-7V-(4-hydroxyphényl)-l-(2-methoxyéthyl)-2-méthyl-iV-(l- 

méthyl-lH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 242.5-(5-fluoro-2-(f(3iy)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolm- 

2(lE0-yl]caí'bonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-(2-methoxyéthyl)-2-méthyl-A^-(l- 

15 méthyl-2,3-dihydro-L£r-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJ3-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 243. l-(2-fluoroéthvl)-5-(5-fluoro-2-([(3iS)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(líO-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxypbényl)-2-méthyl-A^-(l-

méthyl-líT-pyrazol-4-yl)-lJy-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 244. l-(2-fluoroéthyl)-5-(5-fluoro-2-([(35)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4- 

20 dihydroisoqumolin-2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-

méthyl-lH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l£r-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 245. l-(2-fluoroéthyl)-5-(5-fluoro-2-(f(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolm-2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A'-(l-

méthyl-2,3-dihydro-lfí-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 246. l-(2,2-dífluoroéthvl)-5-fS-fluoro-2-íff35)-3-fmorpholín-4-ylméthyI)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lfl)-yl]carbonyl}phényl)'iV-(4-hydroxyphéiiyl)-2-méthyl-A^-(l-

méthyl-l-fir-pyrazol-4-yl)-LíT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 247.1-f2,2-difluoroéthvl)-5-(S-flttoro-2-(f(35^-3-(morpholm-4-yIméthyl)-3,4- 

5 dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l- 

méthyi-líT-pyrroIo[2,3-6]pyridiii-5-yl)-lJy-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 248. l-(2.2-difluoroéthvl)-5-(5-fluoro-2-ff(3iy)-3-(morpholin-4-YlméthvI)-3.4-

dihydroisoquinolin-2(Lí¡l)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-

méthyl-2,3-dihydro-lJ9-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-líT-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 249.5-('5-fluoro-2-ífl35)-3-fmorpholm-4-vIméthvl)-3,4-dihydrolsoqumoliP-

2(lFí)-yílcarbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-lJí-pyrazol-4- 

yl)-l-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lí6-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 250.5-f5-fluoro-2-(íf3iy)-3-fmorpholín-4-vlméthvl)-3.4-dihydroisoquinolin- 

2(lEl)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-lEr- 

15 pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lJÍ-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 251.5-(5-fluoro-2-(113iS)-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3,4-dihvdroisoquinolm- 

2(ljS)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A'-(l-méthyl-2,3-dihydro- 

lFr-pyrrólo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l-(2,2,2-trifluoroéthyl)-l.ff-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 252.5-(5-fluoro-2-(f(3-R)-3-méthvl-3,4-dihvdroisoquinolm-2(lEn- 

20 yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-li?-pyrazol-4-yl)-l-

[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 253.5-(5-fluoro-2-([(3.R)-3-méthYl-3,4-dihvdroisoquinolm-2(lffl-

yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-lFr-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-l-[2-(morpholln-4-yl)éthyl]-lJí-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 254.5-(5-flttoro-2- ([(3/?)-3-méthvI-3,4-dihydroisoquinolin-2(Lg)-

yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méfhyl-A'-(l-méthyl-2,3-dihydro-lH-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-lFr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 255.5-(5-fluoro-2-íf('3.R)-3-méthyl-3,4-díhydroísoquinolín-2(lg)- 

5 yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-l-[2-(morpholm-4-yI)éthyI]-iV-

phényl-lH-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 256. l-[2-(diméthylammo)éthyn-5-(5-fluoro-2-([(3ig)-3-méthyI-3,4-

dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyI}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyI-A^-(l-

méthyl-LíT-pyrazol-4-yI)-l.ff-pyrrole-3-carboxamide

10 Exeniple2^1-[2-(diméthylamiao)éthyl]-5-(5-fluoro-2-{[(3-R)-3-méthyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(li3)-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A'-

phényl-ljH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 258. l-r2-(diméthvlamino)éthyn-5-(5-fluoro-2-([(3E)-3-méthyI-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l- 

15 méthyI-lJ?-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJ3r-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 259. l-f2-(diméthylamiPo)éthyll-5-(5-fluoro-2-(f(3E)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoqumolin-2(líO-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-

méthyl-2,3-dihydro-lír-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 260.5-(5-fluoro-2-(f(3i?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lg)- 

20 yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-{2-[(2-

methoxyéthyl)(méthyl)amlno]éthyl}-2-méthyl-A^-(l-méthyl-l/í-pyrazol-4-yl)-lJí-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 261.5-(5-fluoro-2-í[(3.R)-3-méthyl-3,4-dihydroisQquínoIín-2(LH)- 

yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-{2-[(2- 

25 methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-2-méthyl-A'-(l-méthyl-LH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-
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5-yl)-LH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 262.5-(5-fluoro-2-íí(3.R)-3-méthvl-3,4-dihvdroisoquinolin-2(lF0- 

yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-{2-[(2-

meíhoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-2-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-lFir- 

5 pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-LH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 263.5-(5-fluoro-2-([f353-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lfl)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-lJ?-pyrazol-4-

yl)-2-(trifluorométhyl)-Uí-pyrrole-3-carboxam¡de

Exemple 264.5-(5-fluoro-2-([(3.y)-3-(morpholin-4-vlméthvI)-3,4-dihydroisoquinoliP- 

10 2(lH )-yl] carbonyl} phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A'-(l-méthyl-IJ?-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-2-(trifluorométhyl)-lJy-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 265.5-f5-fluoro-2-fí(3.yi-3-(morpholín-4-vlméthvl)-3.4-dihvdroísoquinolm- 

2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-métbyl-2,3-dihydro- 

ljf6-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-2-(trifluorométhyl)-lFr-pyrroIe-3-carboxamide

15 Exemple 266.2-(difluorométhyl)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydro¡soquinolin-2(lfí)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A'-(l- 

méthyl-líT-pyrazol-4-yl)-lJ?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 267.2-(difluorométhYl)-5-(5-fluoro-2-([(353-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3,4- 

dihydrpisoquinolin-2(Lí?)-yl]carbonyl)phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l- 

20 méthyl-lFí-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJ?-pyrrple-3-carboxamide

Exemple 268.2-(difluorométhyl)-5-(5-fluoro-2-(f(35)-3-(morpholin-4-vlméthvl)-3,4- 

dihydroispquinolin-2(ljií)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydrpxyphényl)-l-méthyl-iV-(l- 

méthyl-2,3-dihydrp-líT-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l/í-pyrrple-3-carbPxamide

Exemple 269.5-15-fluprp-2-ff('35)-3-ímorpholin-4-vlméthvl)-3.4-dihydrpispquinplin-

14̂
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2(lJ5)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-l-méthyl-A^-(l-

méthyl-ljfiT-pyrazol-4-yl)-lJ?-pyrrole-3-carboxainide

Exenaple^TO. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(lH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphéiiyl)-2-(methoxyméthyl)-l-méthyl-7V-(l- 

5 méfhyl-l//-pyrrolo[2,3-¿]pyridin-5-yI)-ljfir-pyrrole-3-carboxamide

Exemnle 271.5-(5-fluoro-2-(f(35^-3-(morDholin-4-vlméthvlV3.4-dihvdroisoquinolin- 

2(ljfiO-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyinéthyl)-l-méthyl-iV-(l- 

méthyl-2,3-dihydro-lJ?-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxainide

Exemple 272.5-(5-fluoro-2-íf(3>S^-3-(morDholin-4-vlméthviV3.4-dihvdroisoquinolín- 

10 2(líí)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényI)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-lJ?-pyrazoI-4-

yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-l£r-pyrrole-3-carboxamide

Exeni2le_27^5-(5-fluoro-2-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoliii-

2(l-H)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-l^-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-LH-pyrrole-3-carboxamlde

15 Exemple 274.5-(5-fluoro-2-(í(35^-3-(morpholin-4-vlméthvl~)-3.4-dihvdroisoquinolin-

2(ljH)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3-d¡hydro- 

lJí-pyrrolo[2,3-A]pyridin-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lff-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 275.2-(2.2-difluoroéthvl)-5-(5-fluoro-2-(f(3.S^-3-(morpholin-4-vIméthvlV3.4- 

dihydroisoquinolin-2(ljíí)-yI]carboiiyl}phényl)-iY-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l- 

20 méthyl-lJí-pyrazol-4-yI)-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 276.2-(2.2-difluoroéthvl)-5-(5-fluoro-2-(f(35)-3-(morpholin-4-vlméthyl)-3.4-

dihydroisoquipolm-2(lflO-yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényI)-l-méthyl-iV-(l-

méthyl-lfí'-pyrrolo[2,3-¿]pyridm-5-yl)-lJy-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 277.2-(2,2-difluoroéthvI)-5-(5-flporo-2-([(35^-3-(morpholin-4-vlméthvI)-3,4-
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dihydroisoquinolin-2(líO“yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-liydroxyphényl)-l-métliyl-iV-(l-

méthyI-2,3-dihydro-Lff-pyrroIo[2,3-6]pyrldin-5-yI)-l/f-pyrrole-3-carboxamide

ExemEle278.5-(5-fluoro-2-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyI)-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(ljH)-yl]carbonyl}phényI)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-l-inéthyl-A'-(l- 

5 méthyl-LH-pyrazoI-4-yI)-l^-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 279.5-(5-fluoro-2-f[(35^-3-(morphoIm-4-vlméthvI')-3,4-dihvdrolsoquinoiin- 

2(l/0"yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényI)-2-(2-methoxyéthyl)-l-méthyl-iV-(l- 

méthyI-l/r-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemj)Ie_280.5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morphoIin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoIin- 

10 2(ljfií)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-l-méthyl-iV-(l-

méthyl-2,3-dihydro-lir-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple_28L 5-(5-fluoro-2-{[(3if)-3-méthyI-3,4-dihydroisoquinolm-2(lJÍ)-

yI]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyI-A-(l-méthyl-lJí-pyrazol-4-yl)-2-

(morpholin-4-yIméthyl)-lí/-pyrrole-3-carboxamide

15 Exemple 282.5-(5-fluoro-2-{[(3i?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinoIin-2(ljff)'

yl]carbonyl}phényI)-A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyI-7V-(l-méthyl-líir-pyrrolo[2,3-

6]pyridm-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-lií-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 283.5-(5-fluorQ-2-íí(3J?)-3-méthvl-3.4-dihvdroisoauinoIin-2(lgl- 

yl]carbonyl}phényI)-A'-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-lií- 

20 pyrrolo[2,3-é]pyridin-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-líí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 284.5-(5-fluoro-2- (1 (3i?~)-3-méthyl-3.4-dihvdroisoqumoIip-2(l JD-

yI]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényI)-l-méthyI-iV-(l-méthyl-lJÍ-pyrazol-4-yl)-2-

[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-lfl-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 285.5-(5-fluoro-2-{[(3i?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJ?)-

v a
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yI]carbonyl}phényl)-7V-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-inéthyl-lÉr-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-2-[2-(morphoIm-4-yl)éthyl]-l£r-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 286.5-(5-fluoro-2- {[(3/?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l^- 

yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-lJ?- 

5 pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-2-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-lfl-pyrroíe-3-carboxamide

Exemple 287.5-(5-fluoro-2-(f(3tyi-3-(’trifluorométhvll-3.4-dihvdroisoquinolin-2(1 //) -

yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-lJí-pyrazol-4-

yl)-l^-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 288.5-('5-fluoro-2-(f('3iy)-3-ltrífluorométhvl’>-3.4-dihvdroisoqumnlin-2(í H)- 

10 yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyI-l^-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-S-yI)-l£r-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 289.5-(5-fluoro-2-í[(3iy)-3-(trifluorométhvll-3.4-dihvdroisoquínolin-2(l ff\-
yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-2,3-dihydro-liy-

pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-ljff-pyrrole-3-carboxamide

15 Exemple 290.5-(2-{[(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfí)-

yl]carbonyI}-5-fluoropbényl)-iV-(4-hydroxyphényI)-l,2-diméthyl-7V-(l-méthyl-l^-

pyrazol-4-yl)-l//-pyrrole-3-carboxamide

Exemple291.5-(2-{[(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfí)- 

yI]carbonyl}-5-fluorophényI)-7V-(4-hydroxyphényI)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-Líí- 

20 pyrrolo [2,3-6] pyridin-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamíde

Exemple 292.5-(2-([f35^-3-(difluorométhvll-3.4-dihvdroisoquiPolin-2(lj?l-

yl]carbonyl}-5-fluorophényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-2,3-

dihydro-LíT-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple_29^5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydrolsoquinolm-2(l£?)-
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yl]carbonyl}phényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-lír-pyrazol-4-

yI)-li?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 294.5-(5-fluoro-2-íf(35^-3-(fluorométhvlV3.4-dihvdroisoqumolin-2(lfn- 

yl]carbonyl}phényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-lír-pyrrolo[2,3- 

5 6]pyridin-5-yl)-ljfiT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple295.5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoqumoUn-2(lfl)- 

yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro-lír- 

I pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 296.5-('5-fluoro-2-([B5^-3-(fluorométhvl)-3.4-díhvdroisoqumolm-2(l^- 

10 yl] carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-l^-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJff^-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 297.5-f5-fluoro-2-([(35^-3-[(9aiyi-hexahvdropvraziPOÍ2.1-cl [1.4]oxazin- 

8(l.í?)-ylméthyI]-3,4-dihydro¡soquinol¡n-2(ljff)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-LH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lH- 

15 pyrrole-3-carboxamide

Exemple 298.5-f5-fluoro-2-([135^-3-f(9aiy)-hexahydropyrazinor2.1-cl íl,41oxazin- 

8(lH)-yIméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(ljH)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-2,3-dihydro-lír-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5- 

yl)-líT-pyrrole-3-carboxamide

20 Exemple 299.5-(5-fIuoro-2-{[(35)-3-[(9ai?)-hexahydropyrazino[2,l-c] [l,4]oxazin-

8(lí/)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquiuoliu-2(lJí)-yl]carbonyl}phényl)-A^-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-l^-pyrazol-4-yl)-U?-pyrrole-3- 

carboxamide

Exemple 300.5-(5-fluoro-2-|f(3iS^-3-[(9ajgVhexahydropyrazino[2,l-c1[l,41oxazln- 

25  8(liS)"yí™^tí^yí]'3?4-dihydroisoquinolin-2(lj0)-yl]carbonyl}phényI)-7V-(4-

m
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hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyI-lJí-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 301.5-(5-fluoro-2-íf(35^-3-f(9a/?VhexahvdropYrazínof2.1-cl [1.41oxazin- 

8(lJí)-yIméthyl]-3,4-dihydroisoquinoIin-2(lií)-yI]carbonyl}phényl)-A^-(4- 

5 hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-l/r-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5- 

yl)-li?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 302.5-(2-(r(3iy)-3-(ammométhvl')-3.4-dihYdroisoquinolin-2(l-£r)-Yllcarbonvll- 

5-fluorophényl)-iV-(4-hydroxyphényI)-l,2-diméthyl-A^-(l-méthyl-lií-pyrazoI-4-yI)-ljfir- 

pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 303.5-(2- {[(3/S)-3-(aminométhyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJí)-yl] carbonyl} -

5-fluorophényl)-A^-(4-hydroxyphényI)-l,2-diméthyI-iV-(l-méthyI-lfí-pyrrolo[2,3- 

6]pyridm-5-yl)-Uí-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 304.5-(2-f[(3iyi-3-(aminométhyI)-3.4-dihvdroisoauíPolip-2(l-£rí-vllcarbopvll- 

5-fluorophényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-lfí- 

15 pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yI)-l£í-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 305.5-(2-(f(3iy)-3-[(3-cvanoazetidíp-l-vl)méthyI1-3.4-dihydroísoquÍDolin-

2(LH)-yl]carbonyl}-5-fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyI-A^-(l-méthyl-

li?-pyrazol-4-yl)-LH-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 306.5-(2-ff(3.yi-3-[(3-cyanoazetídin-l-yl)méthyll-3,4-dihydroisoquinolin- 

20 2(LH)-yycarbonyl}-5-fluorophényl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyI-

lff-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 307.5-(2-í[f3iy)-3-f(3-cvanoazetidin-l-yI)méthyIl-3,4-dihydroisoquínolin-

2(lJ?)-yl]carbonyl}-5-fluorophényl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-

2,3-dihydro-lJy-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-Lff-pyrroIe-3-carboxamide
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Exemple 308.5-(5-fluoro-2- {[(35)-3-(l -oxa-6-azaspiro [3.3] hept-6-y lméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lí?)-yI]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-

(l-méthyl-lií-pyrazol-4-yI)-ljfir-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 309.5-(5-fluoro-2-f[(35^-3-(l-oxa-6-azaspiro[3.31hcpt-6-vlméthvl)-3.4- 

5 dihydroisoquinolin-2(ljí/)-yl]carbonyl}phényl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV- 

(l-méthyl-lír-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lf?-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 310.A^-(l-éthvI-li9-pvrazoI-4-vll-iV-(4-hvdroxvphénvl)-1.2-díméthvI-5-(6-

{[(35)-3-(morpholm-4-ylméthyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(LH)“yl]c3>'’ll>oiiyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-l//-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 311.A^-(l-cvcIopropvl-lH-pvrazol-4-vlV7V-(4-hvdroxvphénvI)-1.2-dimétbyl-

5-(6-{[(35)-3-(morphollii-4-ylméthyl)-3,4-dlhydroisoquinolm-2(lí?)"yl]carbonyl}-l,3- 

benzodioxol-5-yl)-lfl-pyrrole-3-carboxamide

Exemple_312.A'-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4- 

yIméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A'-[l- 

15 (trifluorométhyI)-li?-pyrazol-4-yl]-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 313. A^-ri-(difluorométhvlVl^-pvrazol-4-vIl-jV-f4-hvdroxvphéDvll-1.2-

diméthyl-5-(6-{[(35)-3-(morphoIm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolm-2(lJ?)-

yI]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-ljF¡T-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 314. A^-f4-hvdroxvphéPvl)-iV-fl-í2-methoxvéthvl)-lJ9-pvrazol-4-vn-1.2- 

20 diméthyl-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJ?)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-ljff-pyrrole-3-carboxamlde

Exemple 315. jV-(4-hvdroxvphénvll-1.2-diméthvl-5-(6-(r(35^-3-(morpholin-4-

ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lf/)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A'-[l-

(oxetan-3-yI)-líT-pyrazol-4-yl]-lfí-pyrrole-3-carboxamide

IOS
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Exemple316.7V-(4-hvdroxYPhénvlV1.2-diméthyl-5-16-([f35^-3-(morpholin-4-

ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l^-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A'-[l-

(tétrahydrofuran-3-yl)-l^-pyrazol-4-yl]-li?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 317.7V-fl-(2-hvdroxv-2-méthvlpropvll-lg-pvrazoI-4-vl]-iV-r4- 

5 hydroxyphényI)-l,2-diméthyl-5-(6-{[(3^-3-(morpholm-4-yIméthyI)-3,4-

dihydroisoquinoIin-2(ljH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-lír-pyrroIe-3-

carboxamide

Exemple 318.1,2-diméthyl-A^-fl-méthyl-l.H-pvrrolo 12.3-61 pyridin-S-vll-S-fó-f [(35^-3- 

(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfí)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol- 

10 5-yl)-A^-phényl-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 319.1.2-diméthyl-iV-(l-méthyI-2.3-dihydro-lJ?-pyrrolo[2.3-6]pyridm-5-yll-5-

(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoqumolm-2(lJ9)-yI]carbonyl}-l,3-

benzodioxoI-5-yl)-iV-pbényl-lfr-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 320.A^-14-fluorophényl)-1.2-diméthyI-iV-(l-méthyl-l/r-pyrrolof2.3-61pyrídin- 

15 5-yl)-5-(6-{[(38)-3-(morphoIin-4-ylméthyl)-3,4-díhydrolsoquinolin-2(lfí)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 321. A'-f4-fluorophényn-l,2-díméthyI-iV-(l-méthyI-2.3-dihydro-Lg- 

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(ljH)"yl]carbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yl)-líT-pyrrole-3- 

20 carboxamide

Exemple3^iV-(4-hydroxyphényl)-A^,l,2-triméthyl-5-(6-{[(3*S)-3-(morphoIm-4-

ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(ljH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-líir-

pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 323../V-(2-hydroxypyrimidin-5-yl’)-l,2-diméthyl-5-(6-í[(35)-3-(morpholin-4- 

25 ylméthyI)-3,4-dihydroisoqumolin-2(lJÍ)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-S-yl)-iV-phényl-
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l/í-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 324. A^-f2-hvdroxvpvrimidm-5-vn-1.2-diméthvl-A^-(l-méthvl-lH-pvrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoquinoI¡n-2(lí?)~

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-li?-pyrrole-3-carboxamide

5 Exemple 325. A^-f2-hvdroxvpvrímidin-5-vn-1.2-díméthvl-A'-fl-métbvI-2.3-dihvdro- 

lír-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyI)-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lJ?)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-l/f-pyrrole-3- 

carboxamide

Exemple 326. A^-(2-hvdroxYPvrimidip-5-vll-1.2-diméthvl-iV-(l-méthvl-ljg-pvrazol-4- 

10 yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJ9)-yl]carbonyl}-

l,3-benzodioxol-5-yl)-l^-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 327. jV-(5-cvano-l-méthvl-l^-pvrrol-3-vI)-iV-f4-hvdroxvphénvl)-1.2- 

diméthyI-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)- 

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yi)-lJ9-pyrrole-3-carboxamide

15 Exemple 328.iV-(4-hvdroxvphénvl)-2-méthvl-jV-(l-méthvI-lH-pvrrolof2.3-61PYridin-

5-yl)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(li?)- 

yI]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lir-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 329. jV-(4-hvdroxvphénvll-2-méthvl-jV-(l-méthyl-l.g-pvrrolor2,3-61pvridm- 

5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholm-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l^- 

20 yI]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yI)-lfl'-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 330. iV-(4-hydroxyphényl)-l-méthyI-iV-(l -méthyl-l£T-pyrazol-4-yl)-5-(6-

{[(35)-3-(morpholin-4-ylméfhyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(li?)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-l/r-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 331.A^-f4-hydroxyphényI)-l-méthyl-jV-(l-méthyI-lH-pyrrolof2,3-61pyridin-

\úfo
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5-yI)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholm-4-yIméthyl)-3,4-díliydroisoquinolm-2(lf0"

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-lJ9-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 332.A^-f4-hvdroxvphénvl)-l-méthvI-A^-(l-méthvl-2,3-dihvdro-lJy- 

pyrrolo[2,3-6]pyrídin-5-yl)-5-(6-([(3*S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

5 dihydroisoquinolm-2(ljf?)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-liy-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 333. l-éthvl-iV-(4-hvdroxTPhénvl)-2-méthvI-A'-(l-méthYl-lff-PvrroIof2,3-

6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-

yl]carbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yl)-li5r-pyrrole-3-carboxamide

10 Exemple 334. l-éthyl-iV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-lZr-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoqumoUn-2(lí?)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-l.fir-pyrrole-3- 

carboxamíde

Exemnle 335. A^-f4-hvdroxvphénvlVl-f2-methoxvéthvIl-2-méthvI-A'-fl-méthvl-l-£r- 

15 pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lií)-yl]carbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lír-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 336.A^-í4-hvdroxvphénvl)-l-f2-methoxvéthvI)-2-méthvl-A'-(l-méthvl-2,3- 

dihydro-LH-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-yiméthyl)-3,4- 

20 dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-lír-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 337. l-(2-fluoroéthvl)-jV-(4-hydroxyphénYn-2-méthyl-iV-(l-méthyI-ljy- 

pyrrolo[2,3-6]pyr¡din-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morphoIin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoquinoIin-2(l^-yI]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-ljH-pyrrole-3- 

25 carboxamide
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ExempkSSS. l-(2-fluoroéthyl)-JV-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-7V-(l-méthyl-2,3- 

dihydro-li?-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morphoIm-4-yIméthyI)-3,4- 

dihydroisoquinoIin-2(lJ9)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-li?-pyrrole-3- 

carboxamide

5 Exemple 339. l-(2.2-diflttoroéthvl)-iV-(4-hvdroxvphénvIl-2-méthyI-jV-(l-méthyl-l.g-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yI)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyI)-3,4- 

dihydroisoquinolm-2(lff)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-líí-pyrroIe-3- 

carboxamide

Exemple 340. l-(2.2-difluoroéthylV./V-(4-hydroxyphépyI)-2-méthyI-iV-(l-méthyl-2,3- 

10 dihydro-lír-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lfí)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-l^-pyrrole-3- 

carboxamide

Exemple 341.iV-(4-hydroxyphényI)-2-méthyI-A^-(l-méthyl-lJ7-pyrazoI-4-yI)-5-(6- 

{[(3»S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolln-2(lí/)-yl]carbonyl}-l,3- 

15 benzodioxol-5-yl)-l-(2,2,2-trifluoroéthyl)-li9-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 342. A'-(4-hydroxyphényfí-2-méthyI-A^-(l-méthyl-L8-pyrrolo [2,3-61pyridin-

5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(líí)-

yl]carbonyI}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-l-(2,2,2-trifluoroéthyl)-li?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 343.A^-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro-l-H'- 

20 pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoqumolin-2(lJ?)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-l-(2,2,2-trlfluoroéthyl)-

líT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 344. jV-(4-hydroxyphénylV2-méthyl-5-(6-([(3j?)-3-méthyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(LH)-yl]carbonyl}-l,3-beiizodioxol-5-yl)-iV-(l-méthyl-lJ9- 

25 pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-lJ?-pyrrole-3-carboxamide



-114-

Exemple 345. A'-(4-hy droxyphényl)-2-méthyl-5-(6- {[(3i?)-3-méthyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lJH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yI)-iV-(l-méthyI-2,3- 

dihydro-l/í-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-l-[2-(morpholin-4-yI)éthyl]-lJ?-pyrroIe-3- 

carboxamide

5 Exemple 346. l-f2-(diméthYlamínoléthvn-iV-f4-hvdroxvphénvn-2-méthvl-5-(6-(f(3j?V

3-méthyI-3,4-dihydroisoquinolin-2(líí)-yI]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-JV-(l- 

méthyl-lZr-pyrazoI-4-yl)-LíT-pyrrole-3-carboxamide

E xem p leS ^  1 - [2-(diméthy lamino) éthyl]-iV-(4-hydroxy phényl)-2-méthy l-5-(6-{[(3if )- 

3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(ljH)-yI]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yI)-7V-(l- 

10 méthyl-ljfif-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-llí-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 348. l-r2-(diméthvlammo)éthvll-A'-(4-hvdroxvphénvl)-2-méthvl-5-(6-íl(3i?)-

3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(líí)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(l-

méthyl-2,3-dihydro-U3-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJy-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 349. A^-(4-hydroxyphényl)-l- {2-[(2-methoxy éthyl)(méthyl)amino] éthyl}-2- 

15 méthyl-5-(6-{[(3i?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolm-2(l^-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-A^-(l-méthyl-lJy-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-Lír-pyrrole-3- 

carboxamide

Exemple 350.A'-(4-hvdroxvphényl)-l-(2-[(2-methoxyéthyl)(méthyl)amino1éthyl}-2- 

méthyl-5-(6-{[(3J?)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lí/)-yl]carbonyl}-l,3- 

20 benzodioxol-5-yl)-iV-(l-méthyl-2,3-dihydro-l£/-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJ9-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 351. A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro-lg- 

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-2-(trifluorométhyl)-lJí- 

25 pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 352.2-( difluorométhvl)-iV-f4-hvdroxvphénvl)-l-méthvl-A^-(l-méthyl-2,3- 

dihydro-li9-pyfrolo [2,3-6] pyridin-5-yl)-5-(6- {[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoqumoIin-2(lií)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-lí6•pyrrole-3- 

carboxamide

5 Exemple 353. N-( 4-hydroxyphényl)-2-f methoxyméthyl)-l-méthyl-A^-f l-méthyl-2,3-

dihydro-li?-pyrroIo[2,3-6]pyridiii-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lfl)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-li?-pyrrole-3- 

carboxamide

Exemple 354. A^-(4-hydroxyphényI)-l-méthyl-7V-fl-méthyl-lir-pyrazol-4-yl)-5-f6- 

10 {[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(li/)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 355.A'-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-iV-(l-méthyl-ljg-pyrrolo[2,3-61pyridin-

5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-dihydroisoqumolin-2(LH)-

yI]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-ljfir-pyrrole-3-carboxamide

15 Exemple 356. jV-f4-hydroxyphényl)-l-méthyl-7V-(l-méthyl-2.3-dihydro-ljg-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoqumolin-2(LH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)- 

líT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 357.2-(2,2-difluoroéthyl)-iV-(4-hy droxyphény 1)-1 -m éthyl-iY-(l -méthyl-2,3- 

20 dihydro-l^-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l/0-yl]carbonyl}-l,3-beiizodioxol-5-yl)-lEr-pyrrole-3- 

carboxamide

Exemple 358. jV-(4-hydroxyphényl)-2-í2-methoxyéthyll-l-méthyl-jV-(l-méthyl-2,3- 

dihydro-lJ7-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(353-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4- 

25 dihydroisoquinolin-2(l^-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-ljír-pyrrole-3-

carboxamide
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Exeny»le359.A^-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-5-(6-{[(3/?)-3-méthyI-3,4-

dihydroisoquinoIin-2(ljH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A^-(l-méthyI-2,3-

dihydro-líT-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-Lír-pyrrole-3-

carboxamide

5 Exemple 360.iV-(4-hvdroxvphéPvIVl-méthvl-5-f6-(f(3jRV3-méthvl-3.4-

dihydroisoquinolin-2(LH)*yl]ca*'bonyl}-l,3-beiizodioxol-5-yl)-A^-(l-méthyl-2,3-

dihydro-líT-pyrrolo[2,3-A]pyridin-5-yI)-2-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-ljfir-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 361. A^-f4-hvdroxvphénvlV1.2-diméthvl-jV-Q-méthvl-l.H-pvrazol-4-vn-5-t6- 

10 {[(35)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydrolsoquinobn-2(l/?)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-lJÍ'-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 362. A^-(4-hvdroxvphénvl)-l,2-diméthvl-jV-tl-méthvl-l.g-pvrrolor2.3-

6]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfí)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-l/r-pyrrole-3-carboxamide

15 Exemple 363.A^-(4-hydroxvphénvl)-l,2-diméthvl-A^-(l-méthyl-2,3-dihydro-lH'-

pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(trlfluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(LE/)-yl]carbopyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-U?-pyrrole-3-carboxamide

Exemple_3^5-(6-{[(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(líl)- 

yl] carbonyl}-l ,3-benzo dioxol-5-yl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l ,2-diméthyl-A'-(l-méthyl- 

20 Uí-pyrazol-4-yl)-l//-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 365.5-f6-([(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l.g)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-méthyl-

LÉr-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 366.5-(6-íí(353-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquínolin-2(l.g)-
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yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-7V-(l-méthyl-

2.3-dihydro-lJ7-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l/í-pyrrole-3-carboxamide

ExempIe3^5-(6-{[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolm-2(lj9)-yl]carbonyl}-

1.3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-iV-(l-niéthyl-lír-pyrazol-4- 

yl)-l/?-pyrrole-3-carboxainide

Exemple 368.5-(6- {[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihy droisoquinolm-2(lJ9)-yl] carbonyl}-

1.3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyI-A^-(l-méthyMír-pyrrolo[2,3- 

6]pyridin-5-yl)-l//-pyrrole-3-carboxamide

ExemEle3^5-(6-{[(3iS)-3-(fluorométhyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(ljH)-yl]carbonyI}- 

10 l,3-benzodioxol-5-yl)-A^-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-2,3-dihydro-

lJ9-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-l^-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 370.5-(6-íf(3>y)-3-f(9aiy)-hexahvdropvrazinoí2.1-clfl.41oxazin-8(UD- 

ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(lí?)'yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A^-(4- 

hydroxyphényI)-l,2-diméthyl-7V-(l-méthyl-l-íT-pyrazol-4-yl)-lír-pyrrole-3- 

15 carboxamide

Exemple 371.5-(6-{[(3iS)-3-[(9a5)-hexahydropyrazmo[2,l-c] [l,4 ]oxazin -8 (l^ - 

ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(li?)-yI]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-l^-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lJy- 

pyrrole-3-carboxamide

20 Exemple 372.5-(6-{[(35)-3-[(9a5)-hexahydropyrazino[2,l-c] [l,4]oxazin-8(lJ?)-

ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfí)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4-

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'^(l-méthyl-2,3-dihydro-líT-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-

yl)-ljfiT-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 373.5-(6-{[(3iS)-3-[(9a/?)-hexahydropyrazino[2,l-c] [ l,4]oxazin-8(lJff)- 

25 ylméthyl]-3,4-dihydroisoqumolin-2(líí)-yl]c3rbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4-
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hydroxyphényl)-l,2-diinéthyl-iV-(l-méthyl-l^-pyrazoI-4-yl)-liZ-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 374.5-(6-{[(35)-3-[(9ai?)-hexahydropyrazino[2,l-c] [l,4]oxazin-8(lfl)- 

ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolm-2(lJ?)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(4- 

5 hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-lH-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5-yl)-lír-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 375.5-(6-{[(35)-3-[(9aJf)-hexahydropyrazino[2,l-c] [l,4]oxazin-8(lí?)- 

ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolm-2(l/?)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4- 

hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-2,3-dihydro-lír-pyrroIo[2,3-6]pyridin-5- 

10 yl)-l^-pyrrole-3-carboxamide

ExempleJT^ 5-(6-{[(3iS)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJ9)-yl] carbonyl}-

1.3-benzodioxol-5-yl)-A^-(4-hydroxyphényI)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyl-líT-pyrazol-4- 

yI)-lJ?-pyrroIe-3-carboxamide

ExempleSTT. 5-(6-{[(3iS)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoqumoIin-2(ljH)-yl]carbonyI}- 

15 l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4-hydroxyphényI)-l,2-diméthyl-A'-(l-méthyI-l/í-pyrrolo[2,3-

6]pyridin-5-yl)-ljH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 378.5-(6-([(3>S^-3-(aminométhvl)-3,4-dihvdroisoquÍDolin-2(l.g)-yncarbopyll-

1.3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-N-(l-méthyl-2,3-dihydro- 

U9-pyrrolo[2,3-61pyridin-5-yl)-lJ?-pyrrole-3-carboxamide

20 Exemple 379.5-(6-([(35^-3-f(3-cyanoazetidm-l-yI)méthyl1-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lJÍ)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4-hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-7V-(l- 

méthyl-líT-pyrazol-4-yl)-ljír-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 380.5-t6-(f(35^-3-[(3-cyanoazetidin-l-yl)méthyn-3,4-dihydroísoquinolip- 

2(LH)-yl] carbonyl}-1,3-benzodloxol-5-yl)-A'-(4-hydroxyphényl)-l ,2-diméthyl-iV-(l- 

25 m éthyl-l^-py rrolo [2,3-6] pyridin-5-yl)-li?-pyrrole-3-carbaxamide
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Exemple 381.5-(6-í[(353-3-f(3-cvanoazetidin-l-vl)méthvll-3,4-dihYdroisoqumolin-

2(lJ9)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(4-hydroxyphényI)-l,2-diméthyl-iV-(l-

méthyl-2,3-dihydro-ljff-pyrrolo[2,3-6]pyridm-5-yl)-Uí-pyrrole-3-carboxainide

Exemple 382.iV-(4-hvdroxvphénvIl-1.2-diméthvl-iV-(l-méthvI-lZ?-PYrazo]-4-vl)-S-(6- 

5 {[(35)-3-(l-oxa-6-azaspiro[3.3]hept-6-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinoIin-2(lJ?)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodíoxol-5-yl)-ljy-pyrroIe-3-carboxamide

Exemple 383.A'^f4-hvdroxvphénvI)-l,2-diméthvI-A^-(l-méthyl-l.g-pyrroIoí2,3- 

6]pyridin-5-yI)-5-(6-{[(35)-3-(l-oxa-6-azaspiro[3.3]hept-6-ylméthyl)-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(lJ9)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-lfí-pyrrole-3- 

10 carboxamide

UO
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ETU D E PHARM ACO LOG IOUE  

EX EM PLE A  : Inhibition de Bcl-2 par la technígue de polarisation de fluorescencc

Les essais de polarisation de fluorescence ont été réalisés en microplaques (384 puits). La 

protéine Bcl-2, á la concentration finale de 2,50.10'*M, est mélangée avec un peptide 

5 fluorescent (Fluorescein-REIGAQLRRM ADDLNAQY), á la concentration finale de 1,00. 

10‘^M dans une solution tampon (Hepes 10 m M, NaCl 150 mM, Tween20 0.05%, pH 7.4), 

en présence ou en absence de concentrations croissantes de composés á tester. Aprés 

incubation de 2  heures, la polarisation de fluorescence est mesurée.

Les résultats sont exprimés en IC 50 (concentration en composé qui inhibe á 50 % la 

10 polarisation de fluorescence) et sont présentés dans le tablean 1 ci-dessous.

Les résultats montrent que les composés de l ’ invention inhibent Tinteraction entre la

protéine Bcl-2 et le peptide fluorescent décrit précédemment.

EX EM PLE B ; Cvtotoxicité in vitro.

Les études de cytotoxicité ont été réalisées sur la  lignée tumorale de leucémie RS4 ;11.

15 Les cellules sont répaiiies dans des microplaques et exposées aux composés á tester

pendant 48 heures. La v iab ilité  cellulahe est ensuite quantifiée par un essai colorimétrique, 

le M icroculture Tétrazolium Assay (Cáncer Res., 1987,47, 939-942).

Les résultats sont exprimés en IC 50 (concentration en composé qui inhibe á 50 % la 

viab ilité  cellulaire) et sont présentés dans le tablean 1 ci-dessous.

2 0  Les résultats montrent que les composés de l ’ invention sont cytotoxiques.
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Tableau 1 ; ICj^n d’inhihitinn de Bcl-2 (test de polarisation de fluorescence) 

et de cvtotoxicité pour Ies cellules RS4 ;11

IC50 (nM) Bcl-2 FP ICjo(nM)MTTRS4;ll IC50 (nM) Bcl-2 FP IC5o(nM)MTTRS4;II

Exemple 1 5.0 33,6 Exemple 29 6 .6 47,5

Exemple 2 ND 1660 Exemple 30 4.7 771

Exemple 3 24.6 94,9 Exemple 31 7.2 89,3

Exemple 4 ND 231 Exemple 32 13.3 240

Exemple 5 21.2 44,8 Exemple 33 10.9 57,8

Exemple 6 25.2 69 Exemple 34 8.2 47

Exemple 7 25.6 90,6 Exemple 35 50.0 560

Exemple 8 ND 255 Exemple 36 71.4 > 600

Exemple 9 22.4 87,5 Exemple 37 60.4 >600

Exemple 10 16.2 205 Exemple 38 7.5 134

Exemple 11 14.2 202 Exemple 39 7.2 19,7

Exemple 12 5.5 39,6 Exemple 40 64.4 431

Exemple 13 4.4 19,8 Exemple 41 10.0 22,6

Exemple 14 3.7 8,23 Exemple 42 5.2 4,36

Exemple 15 11.1 69,4 Exemple 43 5.1 28,9

Exemple 16 12.6 22,7 Exemple 44 3.0 5,41

Exemple 17 8.0 75,2 Exemple 45 38.9 403

Exemple 18 3.9 27,6 Exemple 46 76.6 >600

Exemple 19 6.0 65,5 Exemple 47 5.9 44,5

Exemple 20 4.9 164 Exemple 48 4.4 14,9

Exemple 21 4.7 79,9 Exemple 49 4.0 14,1

Exemple 22 6.6 45,7 Exemple 50 5.9 33,1

Exemple 23 3.6 25,4 Exemple 51 26.7 354

Exemple 24 6.2 79,1 Exemple 52 28.9 '433

Exemple 25 4.0 33,3 Exemple 53 43.5 293

Exemple 26 4.1 541 Exemple 54 18.0 30,5

Exemple 27 5.2 93,4 Exemple 55 209.6 >600

Exemple 28 7.5 95,3 Exemple 56 75.0 >600
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ICjo (nM) Bcl-2 FP IC5o(nM)MTTRS4;ll ICjo (nM) Bcl-2 FP IC5o(nM)MTTRS4;ll

Exemple 57 80.0 >600 Exemple 60 ND 18,3

Exemple 58 133.3 >600 Exemple 61 4.5 37,8

Exemple 59 134.0 >600 Exemple 62 14.3 127

EXEM PLE C : Induction de Factivité caspase in vivo.

10

La capacité des composés de Tinvention á activer la caspase 3 est évaluée dans un modéle 

de xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.1 o’  cellules RS4;11 sont greffées par voie sous-cutanée dans des souris 

immunodéprimées (souche SCID). 25 á 30 jours aprés la greffe, les animaux sont traités 

pai’ voie órale par les différents composés. Seize heures aprés le traitement, les masses 

tumorales sont récupérées, lysées et l ’activité caspase 3 est mesurée dans les lysats 

tumoraux.

Cette mesure enzymatique est réalisée en dosant Tapparition d ’un produit de clivage 

fluorigénique (activité DEVDáse, Promega). E lle est exprimée sous la forme d’im  facteur 

d’activation coiTespondant au rapport entre les deux activités caspases : celle pour les 

souris traitées divisée par celle pour les souris controles.

15

Les résultats montrent que les composés de Tinvention sont capables d’ induire Papoptose 

dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo.

E X E M P LE  D ; Ouantification de la forme clivée de la caspase 3 in vivo.

La capacité des composés de l ’ invention á activer la caspase 3 est évaluée dans un modéle 

de xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.1 o’  cellules RS4;11 sont gi-effées par voie sous-cutanée dans des souris 

2 0  immunodéprimées (souche SCID). 25 á 30 joui's aprés la greffe, les animaux sont traités

par voie órale 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 l ’essai« Meso Scale Discovery (MSD) ELISA 

25 platform  » qui dose spécifiquement la forme clivée de la caspase 3. E lle est exprimée sous
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la foim e d ’un facteur d’ activation correspondant au rapport enti’e la quantité de caspase 3 

clivée chez les souris traitées divisée par la  quantité de caspase 3 clivée chez les souris 

controles.

Les résultats montrent que les composés de l ’invention sont capables d’induire l ’apoptose 

5 dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo.

EX EM PLE E  ; Activité anti-tumorale in vivo.

L ’activité anti-tumorale des composés de l ’invention est évaluée dans un modéle de 

xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.1 o’  cellules RS4;11 sont gi’effées par voie sous-cutanée dans des souris

10 immunodéprimées (souche SCID). 25 á 30 joui's aprés la  greffe, lorsque la masse tumorale

a atteint environ 150 mm^, les souris sont traitées par voie órale par les différents composés 

dans 2  schémas différents (traitement quotidien pendant cinq jours par semaine durant 

deux semaines, ou deux traitements par semaine pendant deux semaines). La masse 

tumorale est mesurée 2  fois par semaine depuis le début du traitement.

15 Les résultats obtenus monti'ent done que les composés de l ’invention sont capables

d’induire une régression tumorale significative durant la période de traitement.

EX E M P LE  F  ; Composition pharmaceutigue ; Comprimés

1000 comprimés dosés á 5 mg d’un composé choisi parmi les exemples 1 á 119   5 g

Am idon de b lé ............................................................................................................... 20 g

2 0  Am idon de m a is   20 g

Lactose..........................................................................................................................  30 g

Stéamte de magnésium    2 g

S ilice  1 g

Hydroxypropylcellulose......................................................................................   2 g
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R EVENDICATIO N S

i i  Composé de foim ule ( I ) :

(I)

dans laquelle

10

15

A l et Aa représentent indépendamment l ’im  de I ’autre xm atóme d’hydrogéne ou 

d’halogéne, un polyhalógénoalkyle (Ci-Ce) linéaire ou ram ifié, un groupement 

alkyle (Ci-Ce) linéaire ou ramiñé ou un groupement cycloalkyle,

T représente un atóme d ’hydi'ogéne, un alkyle (Ci-Ce) linéaire ou ram ifié 

éventuellement substitué par un á trois atomes d’halogéne, un groupement 

a lkyl(C i-C 4)-N R iR 2, ou un groupement alkyl(C i-C 4)-OR6,

R i et Ra représentent indépendamment l ’ im  de l ’autre un atóme d’hydrogéne ou un 

groupement alkyle (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié,

ou bien R¡ et Ra foim ent avec 1’ atóme d’azote qui les porte un hétérocycloalkyle,

R3 représente un groupement alkyle (Ci-Ce) linéaire ou ram ifié, alkényle (Cz-Cg) 

linéaire ou ram ifié, allcynyle (Cz-Cg) linéaire ou ram ifié, cycloalkyle, 

cycloalkyl(C 3-Cio)alkyle (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié, aryle ou hétéroaryle, étant 

entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des groupements précédents 

peut(vent) éti'c deutéré(s),

R4 représente un groupement aryle, hétéroaryle, eycloallcyle ou alkyle (Ci-Cg)
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linéaire ou ram ifié, étant entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des 

groupements précédents peut(vent) étre deutéré(s),

♦ Rs représente un atóme d ’hydrogéne ou d ’halogéne, un groupement alkyle (Ci-Cg) 

linéaire ou ram ifié, ou un groupement alkoxy (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié,

5 ♦ Rg représente un atóme d’hydrogéne ou un groupement alkyle (Ci-Cg) linéaire ou

ram ifié,

♦ Ra, Rb, Re et R<j représentent indépendamment les uns des autres R?, un atóme 

d’halogéne, un groupement alkoxy (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié, un groupe hydroxy, 

un groupement polyhalogénoalkyle (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié, un groupe

10  triñuorom éthoxy, -NR 7R7 ’ , nitro, R7-CO-alkyl(Co-C6)-, R7-CO-NH-aUcyl(Co-C6)-,

NR 7R7 ’ -CO-alkyl(Co-C6)-, R7-S0 2 -NH-allcyl(Co-C6)-, R7-NH-CO-NH-alkyl(Co- 

Cg)-, R7-0 -CO-NH-alkyl(Co-C6)-, un groupement hétérocycloalkyle, ou bien Ies 

substituants de l ’un des couples (Ra,Rb), (Rb^Rc) ou (Rc,R<i) forment ensemble avec 

les atomes de carbone qui les portent un eycle constitué de 5 á 7 chaínons, pouvant 

15 contenir de un á 2 hétéroatomes choisis paim i oxygéne et sonfire, étant aussi

entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone du cycle précédemment défini

peut(vent) éti'c deutéré(s) ou substitués pai' un á 3 groupements choisis parmi

halogéne ou alkyle (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié,

I ♦ R7 et R ’ 7 représentent indépendamment l ’un de l ’autre un hydrogéne, un alkyle (C i-

2 0  Cg) linéaire ou ram ifié, un alkényle (Cz-Cg) linéahe ou ram ifié, un alkynyle (Cz-Cg)

linéaire ou ram ifié, un aryle ou un hétéroaryle,

étant entendu que :

- par "aryle", on entend im  gi’oupement phényle, naphtyle, biphényle ou indényle,

- par "hétéroaryle", on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitué de 5 á

^ 2 5  10 chaínons, possédant au moins une partie aromatique, et contenant de 1 á 3

hétéroatomes choisis parm i oxygéne, souffc ou azote,

I - par "cycloalkyle", on entend tout groupement carbocyclique non aromatique, mono

ou bi-cyclique, contenant 3 á 10 chaínons,

I - par "hétérocycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou b i­

so cyclique, fiisionné ou spko, contenant 3 á 10 chaínons et pouvant contenir 1 á 3

' hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufl'e, SO, SO2 ou azote.

I

1;^
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les groupements aiyle, hétéroaryle, cycloalkyle et hétérocycloalkyle ainsi définis et les 

groupements alkyle, alkényle, alkynyle, alkoxy, pouvant étre substitués par 1 á 3 

gi'oupements choisis parmi alkyle (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié éventuellement substitué, 

spiro (Ca-Cg), aUcoxy (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié, (Ci-Cg)alkyl-S-, hydroxy, oxo (ou N - 

5 oxyde le cas échéant), nitro, cyano, -COOR’ , NR ’R ” , polyhalogénoalkyle (Ci-Cg) linéaire

ou ram ifié, trifluorom éthoxy, (C i-Cg)alkylsulfonyl, halogéne, aryle éventuellement 

substitué, hétéroaryle, aryloxy, arylsulfide, eycloallcyle, hétérocycloalkyle éventuellement 

substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, étant entendu que R’ et R ”  représentent, 

indépendamment l ’un de l ’autre, rm atóme d’hydrogéne ou un groupement allcyle (Ci-Cg) 

10 linéaire ou ram ifié éventuellement substitué,

leurs énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que lem's seis d'addition á un acide ou á une 

base pharmaceutiquement acceptable.

2. Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel A i représente un 

atóme d’hydrogéne ou un groupement méthyle.

15 3. Composé de foim ule (I) selon la  revendication 1 dans lequel A 2 représente im

groupement alkyle (Ci-Cg) linéahe ou ram ifié éventuellement substitué par un groupement 

choisi paim i hydroxy, alkoxy (Ci-Cg) linéaire ou ram ifié e tN R ’R” .

Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel A i et A 2 représentent 

tous les deux un groupement méthyle.

2 0  5í Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel T représente un

méthyle, un groupement aminométhyle, (morpholin-4-yl)méthyle, (4-m éthylpipérazin-l- 

yl)m éthyle ou 2-(m orpholin-4-yl)éthyle.

^  Composé de formule (I) selon la  revendication 1 dans lequel Ra et Rg représentent 

chacun un atóme d’hydrogéne et (Rb,Rc) foim ent ensemble avee les atomes de carbone qui 

25 les portent un groupe 1,3-dioxolane, un groupe 1,4-dioxane, ou bien Rg, Re et Rg
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représentent chacun un atóme d ’hydrogéne et Rb représente un hydrogéne, un halogéne ou 

un gi’oupement méthoxy.

Composé de form ule (I) selon la  revendication 1 dans lequel Ra, Rb et R j 

représentent chacun un atóme d ’hydrogéne et Re représente un groupement choisi parmi 

R7-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, Ry-SOz-NH-alkylCCo-Ce)-, R7-NH-CO-NH-allcyl(Co-C6)- ou R7- 

0-CO-NH-alkyl(Co-C6)-.

Composé de form ule (I) selon la revendication 1 dans lequel R4 représente un 

groupement 4-hydroxyphényle.

% Procédé de préparation des composés de formule ( I) caractéiisé en ce que l'on 

u tilise  comme produit de départ le composé de formule ( I I ) :

o Br

(II)

dans laquelle Rg, Rb, Re et R^ sont tels que défínis dans la  form ule (I),

composé de form ule ( II)  qui est sorrmis á une réaction de Heck, en m ilieu aqueux ou 

organique, en présence d'im catalyserrr* au palladirrm, d'ime base, d’une phosphine et du 

composé de formule ( I I I ) :

Alk
\

O

O

(III)
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dans laquelle les groupements A ] et A i sont tels que défínis dans la foim ule (I) et A lk  

représente un alkyle (Ci-Ce) linéaire ou ramifié,

pour obtenir le composé de formule ( IV ) :

Alk
\

O

O

(IV)

5 dans laquelle A i, A 2 , Ra,Rb, Re et R j sont tels que définis dans la formule (I) et A lk  est tel 

que défini précédemment.

composé de form ule (IV ) dont la  fonction aldéhyde est oxydée en acide earboxylique porrr- 

former le eomposé de form ule (V ) :

Alk
\

HO
(V)
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dans laquelle A i, A 2, Ra.Rb, Re et Rd sont tels que définis dans la form ule (I) et A lie est tel 

que défin i précédemment,

composé de formule (V ) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de 

form ule ( V I) :

(VI)

dans laquelle T et R5 sont tels que définis dans la formule (I), 

pour conduire au composé de formule ( V I I ) :

Alk
\

O

Rs—

10

(VII)

dans laquelle A i, A 2 , Ra,Rb, Re, Rd, Ai_ A 2 , T  et R5 sont tels que définis dans la  formule (I) 

et A lk  est te l que défin i précédernment,

15

composé de formule (V II) dont la fonction ester est hydrolysée pour conduire á T acide 

carboxylique ou au carboxylate coiTespondant, lequel peut étre convertí en un dérivé 

d’ acide te l que le chlorure d’acyle ou l ’anliydride coiTespondant, avant d ’étre couplé avec 

une amine N H R 3R 4, dans laquelle R3 et R4 ont la  méme signification que dans la formule 

(I), pour conduire au composé de form ule (I),

1^^



-130-

composé de fom iuie (I) qui peut étre purifié  selon une technique classique de sépai'ation, 

que Ton transforme, si en le scuhaite, en ses seis d'addition á un acide ou á une base 

phaimaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une 

tecbnique classique de séparation,

étant entendu qu'á tout moment jugé oppoitun au cours du proeédé précédemment décrit, 

certains groupements (hydroxy, am ino...) des réactifs ou inteimédiaires de synthése 

peuvent éti-e protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthése.

10. Proeédé de préparation des composés de formule ( I ’ ), cas particuliers des composés 

de formule (I), tels que défmis ci-dessous :

‘ O

\ -R4

o  (

(!’)

10

15

dans lesquels:

- A l, Á 2 Ra, Rdj R3» R45 T et R5 sont tels que définis dans la  formule (I),

- Rb et Re sont tels que l ’un représente un hydrogéne et l ’autre un groupement choisi 

parmi Rv-CO-NH-alkylCCo-Cg)-, Rv-SOi-NH-alkylCCo-Ce)-, R7-NH-CO-NH- 

alkyl(Co-C6)- ou Rv-O-CO-NH-alkyKCo-Ce)-,

proeédé de préparation qui utilise comme produit de déparl rm composé de formule (IF ):
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Hal

HO

dans laquelle :

- Ra et Rd sont tels que définis dans la  fonnule (I),

- Hal représente un atóme d’halogéne,

- X i et X 2 sont tels que l ’un représente un groupement (Co-C6)a lkyl-N H 2 tandis que 

l ’autre représente un atóme d ’hydrogéne,

composé de foim ule (IF ) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de 

form ule ( V I) :

(VI)

10 dans laquelle T et R5 sont tels que défmis dans la form ule (I), 

pour conduire au composé de formule (IIF )

')

dans laquelle :

- Ra, Rd, T  et R5 sont tels que défmis dans la formule (I),
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- Hal représente un atóme d’halogéne,

- X i et X 2 sont tels que l ’un représente un groupement (Co-C6)allcyl-NH 2 tandis que 

l ’autre représente un atóme d’hydrogéne,

composé de form ule (IH ’) qui est soumis á une réaction de Heck, en m ilieu aqueux ou 

organique, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d ’une phosphine et d ’un 

composé de form ule ( IV ’) :

\
o:

(IV)

dans laquelle A ¡, A 2 , R3 et R4 sont tels que définis dans la formule (I), 

pom' former le composé de form ule (V ’) :

R3

(V )

10

dans laquelle :

- A l, A 2 Ra, Rd) Rs) R4) T et R5 sont tels que définis dans la form ule (I),

- X i et X 2 sont tels que l ’un représente un groupement (Co-C6)alkyl-N H 2 tandis que
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l ’autre représente un atóme d’hydrogéne,

composé de form ule (V ’) qui est ensuite soumis á une réaction d’acylation ou de 

sulfonylation pour conduire au composé de formule (F ),

composé de form ule ( I ’ ) qui peut étre purifié  selon une technique classique de séparation, 

5 que l'on transforme, si on le souhaite, en ses seis d'addition á un acide ou á une base

pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une 

technique classique de séparation,

étant entendu qu'á tout moment jugé opporfun au cours du proeédé précédemment décrit, 

cerfains groupements (hydroxy, am ino,..) des réactifs ou intermédiaires de synthése 

10  peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la  synthése.

I L  Proeédé de préparation selon la revendication 9 ou 10 d’un composé de formule (I) 

dans lequel l ’un des groupements R3 ou R4 est substitué par une fonction hydroxy 

caractérisé en ce que 1’ amine NHR 3R4 est préalablement soumise á une réaction de 

protection de la fonction hydroxy avant tout couplage avec l ’acide carboxylique du 

15 composé de form ule (V II), ou avec l ’un des dérivés d’acide correspondant, le composé de

form ule (I) protégé résultant subit ensuite une réaction de déprotection, puis est 

éventuellement convertí en l ’un de ses seis d ’addition á un acide ou á une base 

phaimaceutiquement acceptable.

12. Composition phaimaceutique contenant un composé de form ule (I) selon l'une 

2 0  quelconque des revendications 1 á 8  ou un de ses seis d'addition avec un acide ou une base

pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients 

phaimaceutiquement acceptables.

13. Composition phaimaceutique selon la revendication 12 pour son utilisation en tant 

qu’agent pro-apoptotique.

25 2iL Composition pharmaceutique selon la revendication 12 pour son utilisation dans le

ti'aitement des cancers, des maladies auto-immunes et du systéme immunitaire.
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15. Composition phaimaceutique selon la revendication 12 pour son utilisation dans le 

traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de l ’utérus, des leucémies 

lymphoídes chroniques, du cáncer colorectal, des cancers de Toesopliage, du foie, des 

leucémies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des mélanomes, des

5 hémopathies m alignes, des myélomes, du cáncer de l ’ovaire, du cáncer du poum on non á

petites cellules, du cáncer de la prostate et du cáncer du poum on á petites cellules.

16. U tilisation d’une composition pharmaceutique selon la revendication 12 pour la 

fabrication d’un médicament u tile  en tant qu’agent pro-apoptotique.

1 1  U tilisa tion d ’ime composition phaimaceutique selon la revendication 12 pour la 

10  fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers, des maladies immunitaires

et auto-immunes.

U tilisation d ’une composition phaimaceutique selon la revendication 12 pour la 

fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers de la  vessie, du cerveau, du 

sein, de l ’utérus, des leucémies lymphoídes chroniques, du cáncer colorectal, des cancers 

15 de I’cesophage, du foie, des leucémies lymphoblastiques, des lymphomes non

hodgkiniens, des mélanomes, des hémopathies malignes, des myélomes, du cáncer de 

l ’ovaire, du cáncer du poumon non á petites cellules, du cáncer de la prostate et du cáncer 

du poumon á petites cellules.

19. Composé de formule (I) selon l ’une des revendications 1 á 8 , ou un de ses seis 

2 0  d’addition avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, pour son utilisation

dans le traitem ent des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de l ’utérus, des leucémies 

lymphoídes chinniques, du cáncer colorectal, des cancers de l ’oesophage, du foie, des 

leucémies Ijm phoblastiques, des lymphom es non hodgkirriens, des mélanomes, des 

hém opathies m alignes, des myélomes, du cáncer de l ’ovaúe, du cáncer du poum on non á 

25 petites cellules, du cáncer de la prostate et du cáncer du poum on á petites cellules.

20. U tilisa tion d’un composé de formule (I) selon l ’une des revendications 1 á 8 , ou un



-135-

de ses seis d’addition avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, pour la 

fabrication d’ im  médicament destiné au traitement des cancers de la  vessie, du cerveau, du 

sein, de l ’utéius, des leucémies lymphoídes chroniques, du cáncer colorectal, des cancers 

de l ’oesophage, du foie, des leucémies lymphoblastiques, des lymphomes non 

5 hodgkiniens, des mélanomes, des hémopathies malignes, des myélomes, du cáncer de 

l ’ovaire, du cáncer du poumon non á petites cellules, du cáncer de la prostate et du cáncer 

du poumon á petites cellules.

2 L  Association d’un composé de formule (I) selon l ’une quelconque des revendications 

1 á 8 avec un agent anticancéreux choisi paim i les agents génotoxiques, les poisons 

1 0  mitotiques, les anti-métabolites, les inhibiteurs du protéasome, les inhibiteurs de kinases ou

les anticorps.

22. Composition pharmaceutique contenant une association selon la revendication 21 

en combinaison avec un ou plusieurs excipients phaimaceutiquement acceptables.

23. Association selon la revendication 21 pour son utilisation dans le traitement des 

15 cancers.

U tilisa tion d’une association selon la revendication 21 pour la fabrication d’un 

médicament utile  dans le traitement des cancers.

25, Composé de foim ule (I) selon l ’une quelconque des revendications 1 á 8 pour son 

utilisation en association avec une radiothérapie dans le traitement des cancers.


