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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO
DO RN ARV R W | @II U
No. 14-156855- -00002-0000
Doctor: Fecha 2014-09-18 1502 12 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Jose Luis Salazar Lopez i faféEé‘T?EE?mEQUEE‘E A EEG‘EEP’JE TO
Director de Nuevas Creaciones i
Superintendencia de Industria y Comercio

Ministerio de Comercio, Industria y Turismo
Ciudad

Radicado No.: 14 - 155955
. Patente de Invencién: NUEVOS DERIVADOS DE
PIRROL, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES  FARMACEUTICAS QUE  LOS
CONTIENEN
Solicitante: LES LABORATOIRES SERVIER
Referencia: Contestacién a requerimiento Oficio No. 10033

JUAN DAVID CASTRO GARCIA, domiciliado en ésta ciudad, identificado con
cédula de ciudadania No. 79.403.331 de Bogota 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 sustitucion 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:

. e Poder debidamente otorgado por el solicitante y la sustituciéon del mismo a
mi nombre.
e Copia Certificada de Prioridad Francesa No. 13/57258 del 23 de julio de
2013, junto con su correspondiente traduccién al espafiol.
o Contrato de Cesion de la invencién, otorgada por los inventores a faver de
la sociedad solicitante, junto con su correspondiente traduccion al espafol.

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 electrénico dcastro@estrategiajuridica.net.

Atentamente,

C_fr*—?—: SS——
Juan David Castro Garcia

C.C. No. 79.403.331 de Bogota.
TP A No 76330delC.Sdelal
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ESCRITURA PUBLICA NOMERD: 2.025 ~==-
DOS MIL VEINTICINGO

FECHA: TRECE (13) DE JULIO DEL ANO DOS ML |
DOCE {2.012) —= 7

OTORGADA EN LA NOTARIA ONGE {11) DEL CIRCULO
DE BOGOTA D.C. -
ACTO: PROTOCOLIZACION DE DOCUMENTO - - |
OTORGANTE:
NATALIA CABRERA MARTINEZ C.C. No. 52,961.772

En la Ciudad de Bogota, Distrito Capital, Repdblica de Colombia, a los trece (13) |
dias del mes de Jullo del aftio dos mil doce (2.012), ante el Despacho de ia
Notarie Once (11) del Circuio de Bogotd D.C, cuyo Notario es el Doctor
GUILLERMO CHAVEZ CRISTANCHO, se otorgé Escritura Pdblica que se consigna

en los siguientes términos:

COMPARECIO: NATALIA CABRERA MARTINEZ, mayor de edad, domiciliada

en Bogota, D.C.. identificada con cédula de ciudadanfa No. 52,961,772 de
Bogoté, abogada en elercicio con Tarjeta Profesional de Abogada N° 198.677 del.
C 5. de la J, manifestd: e e e —

PRIMERO: Que presenta para su guarda y protacolizacién en esta Notaria, los

siguientes documentos:

1.- Copia autenticada de la Sustituciéon del Poder de CLAUDETTE
HERNANDEZ, mayor de adad, domiciliada en Bogota, D.C., identificada S
cédula de ciudadania nomerc §1.722.517 expedida en Bogoté, abogada '@
ejercicio, portadora de la tarjeta profesional No, §7.111 del C.8. de la J, ac:tuaﬁ;:'!d' ;
en calidad de apoderada principal de la sociedasd LES LABORATOIRES
SERVIER, conforme a la ascritura publica ndmero tres mil ochociantos noventa y
trag (3883) ‘dai quince {15) de octubre de dos mil [2000) de ta Notaria Once {11)
dei circulio de Bogota, a NATALIA CABRERA MARTINEZ, mayor de edad,

domiciliada en Bogotd, D.C. identificada con [a cédula de ciudadania nutmero”
§2.961.772 de Bogota, portadora de fa Tarjeta profesional No. 198.677 del C.S. |

deta J., en uha (1) hoja Otil. ———— . WL

2.- Copia autentica No. 14 da la escritura publica agmero tres mil ochocientos 1

BTREDD PN WARTT DE X1 FOR POLYFENT EDIMOMMAL LTDA - T 'S!Q‘ﬂ’.

PAFEL GE UBC EXCLUBIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL . NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO
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| noventa y tres (3893) del quince (15) de octubre de dos mil diez (2010) otorgada

en la Notaria once (11) de Bogota D.C., en catorce (14) hojas Gtiles.--——--——

‘SEGUNDO: En consecuencia, el suscrito Notario declara protocolizado(s) \
s dicho(s) documento(s) para que surta(n) los efectos iegales y puedan Ios

nteresados solicitar las copias que de él(ellos) se necesite(n). L_N NN Y

EL COMPARECIENTE HACE CONSTAR AQUE: 1.- Ha verificado
| cuidadosamente sus nombres y apellidos, estado civil, el numero de su 1
i documento de identificacion y aprueba este instrumente sin reserva alguna, en la
forma como quedd redactado. 2.- Las declaraciones consignadas en este

instrumento correspondan a la verdad y en consecuencia, asume la

. tlegales. 3.- Conoce la ley y sabe que el notario responde de la regularidad formal

|

|
respongabilidad de lo manifestado en caso de utilizarse esta escritura con fines ’
de los instrumentos que autoriza, pero no de Ja veracidad de las declaraciones !
de los otcrgantes, ni de la autenticidad de los documentos que forma parte de ’
este instrumento. 4.- Solo solicitare correcciones ¢ modificaciones al texto de la :
presente escritura en |la forma y en los casos previstos por la Ley, ———-—— -
ADVERTENCIA, OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION. Leido el presente
| instrumento por el compareciente y advertido sobre las formalidades legales, io (

aprohd y firma conmigo el Notario que doy fé.

Decreto sLey 1681/86 ( Resolucion 11438 del 29 de diciembre de 2011)

2
Derechos Notarialas $ 45.320 -

IVA:$ 25.588
| Fondo Nacional del Notariado $ 4.250

l Superintendencia de Notariado y Registro. o

Superintendencia de Notariado y Registro $ 4.250 .
| Se empleo(aron} la(s) hoja(s) de pape! notarial con cédigo de barras numero: —-

7 700189 146055, 7 700199 146062.
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Yo,tCLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ, mayor de edad, domiciliada en la ciudad de
P Bogota, identificada con la cedula de cludadania No. 51.722.517 de Bogota, abogada
en ejercicio, portadora de la tarjeta profesional Mo. 57.111 del C.S. de la J., actuando en
calidad de apoderada principal de la sociedad LES LABORATOQIRES SERVIER.,
conforme obra en la Escritura Plblica No. 3893 del 15 de Octubre de 200 de la Notarfa
Orfce (11) del Circulo de Bogota, por medio del presente escritc manifiesto que
. REA_SWQFI poder general a mil conferido. Asi mismo manifiesto que SUSTITUYO
con idénticas facultades que me fueron otorgadas en el poder a NATALIA CABRERA
MARTINEZ, mayor de edad, domiciliada en Bogota D.C., identificada con cedula de
cludadania numero 52.961.772 de Bogofa, portadora de la tarjeta profesional No.

188.677 delC. S. deta J.

Atentamente,

o

CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ
C.C, Nb. 51.722.517 de Bogota ' s
TP .No 57111 delC.S.dela ) Y * _
—
]
Acepto,

NATALIA CABRERAWARTINEZ
G.C. No. 52.861.772 de Bogota
T.P. No. 198677 del C.S. de ta J.

SUSTITUCION DE PODER
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ESTA HOJA HACE PARTE DE LA ESCRITURA |
PUBLICANUMERD: 2.025 ~<cemacmaaaao ‘
DE FECHA: TRECE (13) DE JULIO DEL ANO DOS |
MIL DOCE (2.012)
OTORGADA EN LA NOTARIA ONCE {11) DEL ]
CIRCULO DE BOGOTA D.C.

NATALIA CABRERA M;RT|NEZ
cc.No. 2961 372 <= = s
DIRECCION C=tle 122 [‘\b 42 - 11

TELEFONO: 34.101‘:11 Y '.
ACTIVIDAD ECONOMICA 3 |
{ Resolucidén 044 de 2007. UIAF)
ESTADO CIVIL

Autorizada esta firma fuera del Despacho Netarial {Art. 12 del Dacreto 2148 de |

1.983).

o 3
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ES HEL Y PRIMERA COPIA DE LA ESCRITURA PUBLICA NUMERO
2025 DE FECHA 13 DE JULIO DE 2012, CON DESTINO A

EL (NTERESADO |

2012
EN 17 HOJAS BOGQTAG.C. ‘_”""—-|

Spfancio,
LRDE BOGATA U.C.
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SUSTITUCION DE PODER

Yo, CLAUDETTE VERNOT HERNANDEZ identificada con la cedula de ciudadanfa No.
51.722.517 de Bogota, abogada en ejercicio, portadora de la tarjeta prpf&smnal No. 57111
del C. 5. de la J. actuando en calidad de apederada principd! de ia sociedad LES
LABORATOIRES SERVIER conforme obra en la Escritura delica No. 2025 del 13 de Julio de
2012 de la Notaria Once {11} del Circulo de Bogota, por tedio del presente escrito
manifiesto que REASUMO. el . :poder, general a mi conferido. Asi mismo manifiesto que
sustituyo con idénticas facultades dicho podera JUAN DAVID CASTRO GARCIA, mayor de
edad, domiciliado en Bogotd D.C., identificado con cedula de cjudadania No. 79.403.331 de
Bogota, abogado en ejercic‘I__d',“portador de Ia;—;hg:qéta profesional No, 76.330 del C.S. de la J.
. il i £ '

Atentamente,

ettt > -

cmmoms VERNOT HERNANDEZ
cC No 51.722.517 de Bogota +
T.P.No.57.111de| C. 5. de la J.

Acepto,

QK%

" JUAN DAVID CASTRO GARCfA
C.C. No. 79.403.331 de Bogota.
T.P. No. 76.330 de! C. S. de la J.

- -
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CESION DE DERECHOS

Testifico por medio de la presente el Acuerdo de Cesion de Derechos suscrito por y entre 1/ Arnaud LE
TIRAN, 2/ Thierry LE DIGUARHER, 3/ Jérome-Benoit STARCK, 4f Jean-Michel HENLIN, 5/ Anne-
Frangoise GUILLOUZIC, 8/ Guillaume DE NANTEUIL, 7/ QOlivier GENESTE, 8/ imre FEJES, 9/ Janos
TATA), 10/ Miklos NYERGES, 11/ James Edward Paul DAVIDSON, 12! James Brooke MURRAY, 13/
I-Jen CHEN, 14/ Didier DURAND, por un lado, 1/ LES LABORATOIRES SERVIER, domiciliada para
estos efectos en Francia, debidamante representada por la sefiora Christine BRUNEL . y por otro lado 2/
VERNALIS (R&D) LIMITED. domiciliada para estos efectos en el Reing Unido. debidamente
representada por <iieei .. bajo los siguientes términos y condiciones:

PREAMBULO

1. 1/ Arnaud LE TIRAN, 2/ Thierry LE DIGUARHER, 3/ Jérdme-Benoit STARCK, 4/ Jean-Michel
HENLIN, 5/ Anne-Frangoise GUILLOUZIC, &/ Guillaume DE NANTEUIL, 7/ Olivier
GENESTE, 8/ imre FEJES, 9 Janos TATAI, 10/ Miklos NYERGES, 11/ James Edward Paul
DAVIDSON, 12/ James Brooke MURRAY, 13/ |-Jen CHEN, 14/ Didier DURAND, son los
autores de |a patente:

“NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LLAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN"

2. 1/ Arnaud LE TIRAN, 2/ Thierry LE DIGUARHER, 3! Jérome-Benoit STARCK, 4/ Jean-Michel
HENLIN, Sf Anne-Frangoise GUILLOUZIC, 6/ Guillaume DE NANTEUIL, 7/ Olivier
GENESTE, 8/ Imre FEJES, 9/ Janos TATAI, 10 Miklos NYERGES, 11/ James Edward Paul
DAVIDSON, 12f James Brooke MURRAY, 13f I-Jen CHEN, 14/ Didier DURAND, han decidido
ceder todos sus derechos sobre |a patente previamente mencionada en Ia anterior clausula.

3. 1/ LES LABORATOIRES SERVIER y 2/ VERNALIS (R8D) LIMITED desean adquirir la
explotacion de los derechos economicos sabre la patente referida en ia Clausula 1.

ACUERDOS

1. 1/ Arpaud LE TIRAN, 2/ Thierry LE DIGUARHER, 3/ Jéréme-Benoit STARCK, 4/ Jean-Michel
HENLIN, 5f Anne-Frangoise GUILLOUZIC, 6/ Gulllaume DE NANTEUIL, 7/ Olivier
GENESTE, 8/ Imre FEJES, 9/ Janos TATAI, 10/ Miklos NYERGES, 11/ James Edward Paul
DAVIDSON, 12/ James Brooke MURRAY, 13/ I\Jen CHEN, 14/ Didier DURAND, ceden a
favor de 1/ LES LABORATOIRES SERVIER y 2/ VERNALIS (R&D) LIMITED sin reserva ni
limitacion alguna, todos Ios derechos sobre la patente referida en la Clausula 1 del Predmbulo.

2. Lacesidon se hace de forma gratuita.

3. Ambas partes acuerdan que ESTRATEGIA JURIDICA esta facultada para presentar fa solicitud
de patente relacionada en la Clausula 1 del Preambulo, ante la Superiniendencia de Industria y
Comercio de Colombia.

Este documento se otorga en Berkshire el 24 de julio de 2014,



1/ Amaud LE TIRAN,
14, rue Van Gogh 78290 Croissy sur Siene (FR)

3/ Jeréme-Benoit STARCK
35, rue des Chailles 92500 Rueil Malmaison (FR)

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

7/ Olivier GENESTE

CEDENTES

2/ Thierry LE DIGUARHER

22 rue de Faux Juif 45550 Saint Denis de I'M6tel (FR)

4/ Jean-Michel HENLIN

50, rue des Carriéres 92150 Suresnes (FR)

6/ Guiliaume DE NANTEUIL

12, rue du Chemin Vert 92150 Suresnes (FR)

8/Imre FEJES

bat A, 17, rue Crevel Duval 92500 Rueil Mamaison (FR) Attila it 117.3/8 1012 Budapest (HU)

9f Jancs TATAI
Szigeti Jozsef utca 23. 8/42 1041 Budapest (HU)

11/ James Edward Paul DAVIDSON
2 Granta Terrace, Great Shefford. Cambridge,
CB22 5 DJ (UK)

13/ 1-Jen CHEN
14, James Court, Cambridge CB134J (UK)

10/ Mikios NYERGES
14, Pincehegyi ut 2016 Leanyfalu (HU)

124 James Brooke MURRAY

21 Parsonage Way, Linton, Cambridgeshire,

CB21 4YL (UK)

14/ Didier DURAND

9, Allée de la Résidence 78240 Chambourcy (FR)

CESIONARIO

|

Christine BRUNEL en representacién de ‘

LES LABCRATOIRES SERVIER

KEVIN PATRICK KISSANT en representacion de

VERNALIS (R&D) Ltd



CERTIFICATE

BE IT KNOWN that | SUKHPAL MATHAROO of Cne Friar Street, Reading, Berkshire
RG1 1DA, England, Notary Public duly authorised admitted and sworn and practising
within the United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland do hereby CERTIFY
only that the attached document has been signed on behalf of Vernalis (R & D)
Limited a company operating and existing under the laws of England and Wales with
registered number 01985479 and with a registered address at 100 Berkshire Place,
Wharfedale Road, Winnersh, Wokingham, Berkshire, RG41 SRD England (‘the
Company”) by KEVIN PATRICK KISSANE, whose identity | attest and who is the
Company Secretary of the Company and by the following individuals, all of whose

identities | hereby attest:

1 JAMES EDWARD PAUL DAVIDSON;
2 JAMES BROOCKE MURRAY; and
3 I-JEN CHEN

Signed and sealed and recorded at One Friar Street, Reading, Berkshire RG1 1DA
this 30" day of July 2014.

SUKHPAL MATHAROD 1114
Notary Public Suar
Reading
England




APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 E;’;}F',LE;Y‘ United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland

This public document
Le présent acle public / El presente documents publico

2. Has been signed by CLUCEL Ve
a élé signé par

ha sido firmada por
3. Acting in the capacity of oy Pubic

agissant en qualilé de
quien actua en calidad de

4. Bears the sealistamp of  The Sad Nolary Public

esl revétu du sceau / timbre de
y estd revestido del sello f timbre de

Certlfied
Attesté f Certificado
5. at London 6. the 06 August 2014
alen le f el dia
7. by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and
par / por Commonwealth Affairs
8. Number K176851

50Us NO / bag el nimero

9. Seal / stamp:
Sceau / timbre:
Sello / imbre.

10. Signature: J. Farrell

Signalure

Firma /%’
W\

This Apostille is nol lo be used in the LIK and only confirms the authenticity of the signature, seal or slamp on
Ihe allached UK public dacument. Il does nol confirm the authenticity of the underlying document, Aposlilles
aftached 1o documenls that have been photocopied and certified in the UK confirm the signalure of the UX
public official who condueted the certification only. I does not authenticale either the signalure on the original
document or the contents of ihe onginal document in any way.
1f this document 1s to be used in a counlry which 1s nol party o the Hague Convenlion of 5th October 1961, 11
should be presenled to 1he consular section of the mission representing that country.

To verify this apostilie go to www.verifyapostilie service.gov.uk
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ASSIGNMENT OF RIGHTS

Witnesseth hereby, the Assignment of Rights Agreemenl entered into by and between 1) Arnaud LE TIRAN,
2) Thierry LE DIGUARHER, 3) Jérdme-Benoit STARCK, 4} Jean-Michel HENLIN, 5) Anne-Frangoise
GUILLOUZIC, &) Guillaume DE NANTEUIL, 7) Olivier GENESTE, 8) Imre FEJES, 8) Jancs TATAI 10)
Mikios NYERGES, 11) James Edward Paul DAVIDSON, 12} James Brooke MURRAY, 13) I-Jen CHEN, 14)
Didier DURAND on the one hand 1/ Les Laboratoires Servier domiciled for these purposes in France. duly
represented by Christine BRUNEL and on the other hand 2{ Vernalis (R&D) Ltd domiciled for these purposes
in United Kinadom , duly represented by.............................In the following terms and conditicns:

PREAMBLE

1. 1) Arnaud LE TIRAN, 2) Thierry LE DIGUARHER, 3} Jéréme-Benoit STARCK, 4) Jean-Michel
HENLIN, 5} Anne-Frangoise GUILLOUZIC, 6) Gulllaume DE NANTEUIL, 7) Olivier GENESTE, 8) Imre
FEJES, 9) Janos TATAI 10} Mlklos NYERGES, 11) James Edward Paul DAVIDSON, 12) James
Brooke MURRAY, 13) |-Jen CHEN, 14} Didier DURAND are the authors of the patent

“NEW PYRROLE COMPQUNDS, A PROCESS FOR THEIR PREPARATION
AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS CONTAINING THEM”

Z. 1) Amaud LE TIRAN, 2) Thierry LE DIGUARHER, 3} Jérome-Benoit STARCK, 4) Jean-Michel
HENLIN, 5) Anne-Frangoise GUILLOUZIC, 6) Guillaume DE NANTEUIL, 7) Ollvier GENESTE, 8) Imre
FEJES, 9) Janos TATAl, 10) Miklos NYERGES, 11) James Edward Paul DAVIDSON, 12} James
Brooke MURRAY, 13) |-len CHEN, 14) Didier DURAND have decided to assign all their righls over lhe
patent referred in the above-mentioned clause.

3. 1/ LES LABORATQIRES SERVIER, 2/ Vernalis (R&D) Ltd wishes to acquire the rights for the economic
expleoitation of the design referred {0 in ciause 1).

AGREEMENTS

1) 1} Arnaud LE TIRAN, 2) Thierry LE DIGUARHER, 3) Jéréme-Benoit STARCK, 4) Jean-Michel
HENLIN, 5) Anne-Frangoise GUILLOUZIC, &) Gulllaume DE NANTEUIL, 7) Olivier GENESTE, 8) Imre
FE.JES, 9) Janos TATAI, 10) Miklos NYERGES, 11) James Edward Paul DAVIDSON, 12) James
Brooke MURRAY, 13) I-Jen CHEN, 14) Didier DURAND assign in faver of 1/ LES LABORATOIRES
SERVIER, 2/ Vernalis {R&D) Ltd. without reserve and limitation whalsoever, all their rights over the
patent referred 1o in clause 1) of the Preamble.

2) The assignment ts made on graluitous basis.

3) Both parties agree that ESTRATEGIA JURIDICA can file the application for registration of the patent
referred to in clause 1) of the Preamble, before the Superintendencia de Industria y Comercio de
Colombia.

In witness whereaf, this document is executed a‘[p’uﬁ‘a}l{f On ltlf 'a( 2014

Assigrﬁ Assignor

P =44 _ - \ @Q”-’?
1 ArnzGaLETIRAN 27 Thierry LE DIGUARHER

14, rue Van Gogh 78290 Croissy sur Seine (FR)

22, rue de Faux Juif 45550 Saint Denis de I'Hotel {FR)

Assignor Assignor

e

SHewbin:

3! Jérome-Benoit STARCK 4/ Jean-Michel HENLIN
35, rue des Chailles 92500 Rueil Malmaison {(FR} B0, rue des Carriéres 92150 Suresnes (FR)

(@,



[ Asslgnor [ _ Assignor
I

2, rue Henri Barbusse 92000 Nanterre {FR}

| 12, rue du Chemin Vert 92150 Suresnes (FR)

|

I

‘ 5/ Anne-Ffangoise GUILLOUZIC | 6/ Guillaume DE NANTEUIL
5

}

- — -

Assignor | Assignor
| |
: ) 2
| M~ 1 - ,
| Af"i&*‘i%’ ~ ] (G /4/72/49/
7! Olivier GENESTE B/ imre FEJES
bat A, 17, e Crevel Duval 92500 Rueil Malmaison (FR) {_Attlla ot 117.3/5 1012 Budapest (HU)
[ Assignor Assignor

. hdffrt (,_____ { LLL,,%L
|

9/ Janos TATAI 10/ Ml s NYERGES
| Szigeti Jozsef utca 23. 8/49 1041 Budapest (HU} | 14, Pincehegyi ut 2016 Leanyfalu (HU)

i
a

. Assignor Assignor

L S —

=

117 JamesEdward Paul DAVIDSON 12/ Jafes Brooke MURRAY

| CB225DJ(UK) CB21 4YL (UK

2 Granta Terrace, Great Shelford ,Cambridge, 21 Fsarsunage Way, Linton, Cambridgeshire,

Assignor Assignor

13/ 1-Jen €EHEN /0 ( ‘ 14/ Didier BURAND
| 54-Natal road, Campridae, CB1 3NY (UK)

9, Allée de la Résidence 78240 Chambourcy {FR)

‘4Ja¢_> LOURT, CAMERADHE CRJ BT

- — S

Assignee

!
I

Christine BRUNEL proxy for

LES LABORATOIRE§,SERVIER
_,_,..-/

|2 4 r\/u‘_

|
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INSTITUTO NACIONAL
DE LA PRAQPIEDAD
INDUSTAIAL

de invencion

Certificado de utilidad

COPIA OFICIAL

El Director General del Instituto Nacional de la Propiedad
Industrial certifica que el documento anegjo €s 1a copia
certificada conforme de una soiicitud de titulo de propiedad
industrial solicitada en el Instituto.

Hecho en Courbevoie, el 06 MAYO 2014

Por el Direclor General del [nstiluto
Nacional de la Propicdad Industrial
| Diractor de Patenles

(firma)

Philippe CADRE

Seda ; Visue des Minimes - C5 50001 - 02677 COURBEVOIE Codex - Te'sfono : 0820 213213 - Tax ; +33 {0} 566 65 86 00 - wavwnpi.lr - conlacs@anpi ft

Establecimiento putiico nacional creade por la leyn® 51-444 del 19 abri 1951

DB 267 - 10/z012



INPI

INSTITUTO NACIONAL
DE LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL

26 bis, rue de Saint Pétersbourg - 75800 Paris Cedex 08

Para su informacién: INPI Direct 0 820 210 211
Para presentacion por fax: 33 (D)1 53 04 52 65

PATENTE DE INVENCION

cerfa

Codigo de la Propiedad Intelecluat - Libro Vi

PETICION DE CONCESION

ENTREGA DE LOS DOCUMENTOS 231072013

1357258

1 NOMBRE Y DIRECCION DEL SOLICITANTE O
DEL MANDATARIO A QUIEN DEBE DIRIGIRSE

FECHA

N° DE REGISTRO NACIONAL
OTORGADC POR EL INPI

FECHA DE PRESENTACION

LA CORBESPONDENCIA

LES LABORATOIRES SERVIER
Caroline Sultanem
35 rue de Verdun

92284 SURESNES
OTORGADA POR EL INPI FR
Sus referenclas para este expedlente
£4032-C
2 TIPO DE SOLICITUL
Tipo Patente de invencion

3 TITULO DE LA INVENCION

Titulo NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
CONTIENEN
4 PRIORIDAD

5-1 SOLICITANTE

Persona jurfdica

Nombre

LES LABORATQIRES SERVIER

Responsable del expediente

Caroline Sultanem

Caite 35 rue de Verdun
Codigo postal y ciudad 92284 SURESNES
Pais FR

Nacionalldad FR

Forma de sociedad

SAS (sociedad por acciones simplificada)

Ne SIREN

085 480 796

Codigo APE-NAF

21.202

Ne de teléfono

0155 72 60 00

Ne de fax

01565725772

Correo electrénico

marie thomas@fr.neigrs.com

5-2 SOLICITANTE

Persona jurfdica

Nambre

VERNALIS (R&Dj) Ltd

Responsable dei expediente

Pagina 1/3




Calle

100 Berkshire Place Wharfedale Road Berkshire

Cddigo postal v ciudad

RG41 5RD WINNERSH

Pais

GB

Nacicnalidad

GB

Forma de sociedad

Saciedad inglesa

Ne SIREN

Codigo APE-NAF

Ne de teléfono

N2 de fax

Correo electrénico

6 MANDATARIO

7 INFORME DE BUSQUEDA

Tipo de establecimiento

Establecimientlo inmediato

'8 HREDUCCION DEL NIVEL DE
TASAS

9 DEPOSITO DE MATERIAL
BIOLOGICO

10 SECUENCIAS DE
NUCLEOTIDOS Y/O

AMINOACIDOS
11 DOCUMENTOS Y ARCHIVOS Archivo electrénlico Detalles
ADJUNTOS

Inventor Design.POF

Archivo del cuerpo de texio

lexlehrevet_pd!

pagina{s) 136, D 123, R 12, AB1

12 MODO DE PAGO

Modao de pago
N° de cuenta

Débito de la cuenta del cliente

13 TASAS ADJUNTAS sﬂooar?eda Tarifa Ne Maonto & pagar
062 Presentacion de solicitud EURO 26 1 26
electronica
063 Informe de blsqueda EURO 500 i 500
068 Reivindicaciones a partir de EURO 40 15 600
la 11° reivindicacian
Total EURO 1126

14 NOTA

15 FECHA Y FIRMA

Firmado numericamente por

Individuo: FR, LES LABORATOIRES SERVIER, Marie

Pagina 2/3

1%



THOMAS: Emitido por; FR, INPI, INPI-EN-LIGNE 1.1
Fecha 23 de Julio 2013

Firmante Mandataria

Conforms a las disposiciones de fa Ley n° 78-17 de 6.01.1978 modificada retaliva a la Informdtica, a los ficheros y a las
libertades, usted se beneficia de un deracho de acceso y de reclificacién para los datos gue le concigrnen ante el INPY,
Los datos de caracler personal que esta obligado(a) a proporcionar en aste formulario se wtillzan exclusivaments para
identiflcar al titular de 1a solicitud y a su opcional mandatario.

Pagina 3/3



] u
INSTITUTO NACIONAL

DE LA FRGPIEDAD
INDUSTRIAL

PATENTE DE INVENCION
CERTIFICADO DE UTILIDAD

Acuse electronico de presentacion

Esta certificado por la presents que una soliciiud de patenle (o de cerlificado de
utilidad) ha sido recibido por el sistema seguro de presentacion electronica del INPL
Despuss de recibido, un numero de recibido y fecha de recihido fueron
automalicamente otorgados.

N° de solicitud
N° de presentacion

Fecha de recibido

1357258
1000202099

23 de julio 2013

Sus referencias

64032-C

apptication-body.xmi
requetefr.pdf (3 p.)
comment.pdf (1 p.)

design.pdf (4 p.)

textebrevet.pdf (136 p.}

Presentado | por
Método de
presentacion

Fecha y hora de
recibido electronico

Registro oficial de
presentacion

ir-fee-sheet.xml
validation-tog.xml
indication-bio-deposit.xmi

fr-office-specilic-info.xm!|

EMAIL=marie.thomas@fr.netgrs.com,CN=Marie THOMAS
O=LES LABORATOIRES SERVIER,C=FR

Presentacidn electronica

23 de julic 2013, 16:28:19 {CEST)

2[:E3:80:3R:07:9D:37:BD:CY:DE:93:30:DD:35:31.5F:02:12:7C:30

INPI - 26 BIS, RUE CE SAINT PFTERSBCURG 75800 PARIS CECLX 68 - TFIEFOND : 820 $13 213 - FAX: 015304 52 B5
ESTABLECIMIENTO PUAI ICO NACIONAL CAEADD POR LA LEY N° 51-444 DEL 19 ABAIL. 1951

Solicitante | LES LABORATOIRES SERVIER
Pals | FR
Titulo de la | NUEVOS DERIVADOS DE PIAROL, SU PROCEDIMIENTO DE
invencién | PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS
- B CONTIENEN _
Documentos { package-data. xmi requetafr.xmi
enviados

&



/INPI, Departamento de Presentacion/

INPI- Z6 013, RUE DE SAIN] FETERSDOURG 75800 PARIS CEDEX 08 - TELEFONG - 0 820 213 242 - FAX 1 01 5304 52 65
ESTABLEGIMIENTO PUBLICO NACIONAL CREADO POR LA LEY N° 51-444 DEL 19 ABRIL 1951



- PATENTE DE INVENCION cerfa
NACIONAL CERTIFICADO DE UTILIDAD No. 11235*03

ﬁébg_r;gtlsmn Cadigo de la Propiedad Intelecluat - Libro VI

DESIGNACION DE INVENTOR(ES)

15 nue des Minimes

- CS 50001-82677 COURBEVOIE Cedex PaginaN°1/5
(Se ha de proporcionar sl los solicitantes y los inventores
Para su informacion: INPI Direcl 0 B20 210 211 no 50N las mismas parsonas)

Para presentacion por fax: +33 (D)1 56 65 86 Q0

Este impreso se ha de cumplimenlar can tinta negra DB 113 -01/2014

Sus referencias para este expedienta 64032-C
(oplativo}
N° DE REGISTRC NACIONAL 13/57258

TITULO DE LA INVENCION (200 caracieres o ezpacios méximo)

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

EL (LOS) SOLICITANTE(S):

1) LES LABORATOIRES SERVIER, 35 rue de Vardun, 92284 Suresnes, Francia
2) VERNALIS Ltd, 100 Berkshire Place Wharfedale Road Berkshire, RG41 5AD WINMERSH, Reino Unido

DESIGNA{N} COMO INVENTORE(S) :

Q Apelido LE TIRAN
Nembre(s) Arnaud
Caile 14 rue Van Gogh
Direccian :
Cédigo postal y cludad | 78290 CROISSY SUR SEINE
Socledad a la que pertenece {optalivo)
© Apellido LE DIGUARHER
Nornbra(s) Thierry
Calle 2 rue Jean de la Fontaine
Direcclon - .
Cédigo posial y cludad 92500 RUEIL MALMAISON, Francia
Socledad a la que pertenece (optativa)
© Apelido STARGK
Mombre(s) Jérome-Benoit
Calle 35 rue des Chaiiles
Dircccion - 3 :
Cadige postal y ciudad 92500 RUEIL MALMAISON, Francia
Socledad a ia que pertenece {optativo}

S1 hay mas de tres inventores, ufillzar mas formularies, Indicar en el extremo superior derecho el n® da la pagina
seguide per el nimera {otal de paglnas.

FIRMA DEL SOLICITANTE O DEL MANDATARID
Nombre: Carcline Sultanem Firma: {firmada)

Tlulo: Ingeniera de patentes

Conforme a las disposiciones de la Ley n® 78-17 de 6.01.1978 madlficada relativa a |a infurmatlca, a los ficheros y a las
libertades, usled sa benelicia de un derecho de acceso y de rectificacion para los dalos que le conciarnen anta el INPI

1S



PATENTE DE INVENCION cerfa

INSTITUTO
NACIONAL CERTIFICADO DE UTILIDAD No. 11235*03
oL Cédigo de la Propiedad Intalectual - Libro Vi

DESIGNACION DE INVENTOR(ES)

15 rue des Minimes

- CS 50001-92677 COUABEYOIE Cedex PaginaN°2/5
(Se ha de proporcionar si los soficilantes y los inventores
Para su informacién; INPI Direct 0 820 210 211 no son {as mismas personas)

Para presentacion por fax: +33 {0)1 56 65 46 00
Este impreso se ha de cumplimeniar con tinta nagra DB 113 -01/2014

Sus referenclas para esle expedlents 64032-C
foptathvo)
N° DE REGISTAO NACIONAL 13/57258

TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o espacios maximo)

NUEVOS DERIVADOS DE PIRROL, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION
Y LAS COMPCOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN"

EL (LOS) SOLICITANTE(S):

1) LES LABORATOIRES SERVIER, 35 rue de Verdun, 92284 Suresnes, Francia
2) VERNALIS Lid, 100 Berkshire Place Wharfedale Road Berkshire, RG41 5RD WINNERSH, Reino Unido

DESIGNA(N) COMO INVENTORE(S} :

O Apeliido HENLIN
Nombre(s) Jean-Michel
Calle 50 rue des Carrleres
Direccion -
Cddigo postal y cludad | 92150 SURESNES, Francia
Socledad a (a que perlenace {optativo)
7 ) Apellido GUILLOUZIC
iNombre(s) Anne-Frangoise
Cuolle 52 rue Henri Barbusse
Direccién -
Codigo postal y cludad 92000 NANTERRE, Francia
Socledad a la que parienece {oplalivo)
€ Apalido DE NANTEUIL
Nombra(s) Guillaume
Calle 12 rue du Chemin Vart
Direccion =
Cédigo postal y cludad 92150 SURESNES, Francia

Socledad a |a qus pertenece {oplaiivo)

Si hey més de tres inventores, utilizar mas formularlos. Indicar en el exiremo superior derecho el n* de la pdgina
sequldo por el pumero totat de paginas.

FIRMA DEL SOLICITANTE O DEL MANDATARIQ
Nombra: Caroline Sultanem Firma: [Hrmado]

Titulo: Ingeniero de patentes

Conforme a las disposiciones de la Ley n® ¥8-17 de 8.01.1978 modllicada relativa a la Informélica, a los ficheros y a las
livertades, usled se beneficia de un derecho de acceso y de rectificacldn para los dales gue fe conclernen ante el INT|




PATENTE DE INVENCION cerfa

INSTATUTO

NACIONAL CERTIFICADC DE UTILIDAD No. 11235*03
REnpE" EPAD Cédigo de la Prapiedad Intelectual - Lioro Vi

DESIGNACION DE INVENTOR(ES)
15 rue des Minimes

- 8 50001-02677 COURBEVOIE Cedex PaginaN®3/5
{Se ha do proporcionar si los solicltantes y los inventores
Para su Informacién: INPI Direct 0 820 210 211 no son las mismas personas)

Para preseniacion por fax: +33 {0)1 56 65 86 00

Esie impreso se ha de cumplimentar con tinla negra DB 113 -04/2014

Sus referencias para este expediente 6§4032-C
| foplativol
N° DE REGISTRO NACIONAL 13/57258

TITULO DE LA INVENCION (200 caracteres o aspacios maximo)

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

EL (LOS) SOLICITANTE(S):

1} LES LABORATCQIRES SERVIER, 35 rue de Verdun, 92284 Suresnes, Francia
2) VEANALIS Ltd, 100 Berkshire Place Wharfedale Road Berkshire, RG41 5RD WINNERSH, Roinc Unido

DESIGNA{N} COMO INVERTORE(S) :

O Apsllido GENESTE
Nombro{s} Olivier
Calle 17 rue Crevel Duval
Oreeclon I Gedigo postaly ciudad | 52500 RUEIL MALMAISON, Francia
Socledad a la que perlenece (oplativo}
& Apelido FEJES
Nombre(s) Imre
Calle Attila ut 117.3/5
Direccldn =g i posial y ciudad | 1012 BUDAPEST 01, Hungria
Sociedad a la que perlencce {oplafivo)
6 Apelido TATAI
Nombre(s) Janos
Calle Szigelt Jozsef utca 23. B/49
Olrcelén Cédigo postal y ciudad 1041 BUDAPEST, Hungria
Socledad a la que pertenace {opialivo}

51 hay mas de tres inventores, utltizar méas formularlos. Indicar en el extramo superior deracho el no de la pigina
seguide por el numero tolal de paginas.

FiAMA DEL SOLICITANTE O DEL MANDATARIO
Nombra: Carofine Sultanem Firma: [firmada)

Titulo: tngeniero de patentes

Conforme a las disposiciones de la Ley n° 78-17 de 6.01.1978 modilicada relativa a la informética, a los flehergs y & las
liberiades, usted se bencficia do un derecho de aceeso y de rectificaclon para los dalos que le conciernen ante el INPI

\6



INPI PATENTE DE INVENCION cerfa

WaTTUTO
HECIONAL CERTIFICADO DE UTILIDAD No. 1123503
R EDAC Cédigo de la Propiedad Intelactual - Libro VI

DESIGNACION DE INVENTOR(ES)

15 rue des Minimes

- CS 50001-82677 COURBEVOIE Cedex PaginaN°4/5
(Se ha de proporcionar si los salicitantes y los inventores
Para su informacién: INPI Dlrect G 820 210 211 No SON Jas mismas personas)

Para presentacion por lax: +33 (0)1 56 65 B& 00
Esle impreso sa ha de cumptimenlar con inta negra DB 113 -01/2014

Sus referenclas para esta expediente 64032-C
faptativol
N° DE REGISTRO NACIONAL 13/57268

TITULD DE LA INVENCION (200 caracteres o espaclos méximo}

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

EL (LOS) SOLICITANTE(S):

1} LES LABCRATOIRES SERVIER, 35 rue de Verdun, 82284 Suresnes, Francia
2) VERNALIS Ltd, 100 Berkshire Place Wharfodale Road Berkshire, RG41 SAD WINNERSH, Aeino Unldo

DESIGNA(N) COMQ INVENTORE(S) :

Q Apelido NYERGES
Nombre(s) Miklos
Calle 14 Pincehegyi ut
Direcclon - i
Cédigo postal y ciudad 2016 LEANYFALU, Hungria
Socledad a la que pertenece {oplaivo)
@ Apelido DAVIDSON
Nombro(s) James Edward Paul
Calle 2 Granta Terrace Great Sheiford
Heecelen | Gadigo postal y ciudad CB22 50J CAMBRIDGE, Reino Unido
Sociedad a la que perlenace {apialivof
© Apalido MURRAY
Nombre{s) James Braoke
Calle 21 Parsonage Way
Direccion . _ -
Codigo postal y ciudad CB21 4YL LINTON, Reino Unide
Sociedad a la que perienece (optativo}

Si hay mas de tres invenlores, utilizar més formularios. Indicar en el extremo suparior derecho el n™ de la pagina
sequido por ¢l nimero total de paglnas.

FIRMA DEL SOLICITANTE O DEL MANDATARIO
Nombre: Caraline Sultanem Firma: [firmado]

Thtula: Ingeniero de patentes

Conforme a las disposiciones de la Ley n® 78-17 de 6.01,1678 modificada relativa a la informatica, a los ficheros y i las
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La presente invencion se refiere a nuevos derivados de pirrol, a su procedimicnto de

preparacion y a las composiciones farmacéuticas que los contienen.

I.os compuestos de la presenfe invencién son nuevos y presenlan caracterislicas

farmacol6gicas muy interesantes en el campo de la apoptosis y de la cancerologia.

La apoplosis, o muerte celular programada, es un proceso fisioldgico crucial para el
desarrollo cmbrionaric y el mantenimiento de {a homeostasis tisular.

La muerte celular de tipo apoptético hace intervenir cambios morfoldgicos, tales como la
condensacién del ndcleo, la fragmentacion del ADN, asi como fenémenos bioguimicos,
tales como la activacién dc las caspasas que degradardn componentes estructurales clave
de la célula para inducir su desensamblaje y su muerte. La regulacion del proceso de la
apoptosis es compleja e implica la aclivacion o la represién de varias vias de seflalizacion
intracelular (Cory S. ct al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-656).

Las desrregulaciones de la apoptosis estdn implicadas en delerminadas patologias. Una
apoptosis aumentada estd asociada @ las enfermedades neurodegencraiivas tales como la
enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer y 1a isquemia. A la inversa, las
deficiencias en la ejecucién de la apoptosis juegan un papel impariante en el desarrollo de
los canceres y su quimiorresistencia, dc las enfermedades auto-inmunes, de las
enfermedades inflamatorias y de las infecciones virales. Asi, €l escape de la apoptosis

forma parte de los signes fenotipicos del cincer (Hanahan D. ct al,, Cell 2000, 100, 57-70).

Las proteinas anti-apoptéticas de fa familia Bel-2 estén asociadas a numerosas patologias.
Ia implicacién de las proteinas de la familia Bcl-2 estd descrita en numcrosos lipos de
céncer, tal como cincer colorrectal, cincer de mama, cincer de pulmén de células
pequefias, cincer de pulmén de células no pequefias, cincer de vejiga, cancer de ovario,
cancer de la prdstata, leucemia linfoide cronica, linfoma folicular, mieloma, céncer de la
prostata... La sobreexpresion de las proteinas anti-apopiéticas de la familia Bel-2 estd
implicada en [a tumorogénesis, en la resislcncia a la quimioterapia y en el prondstico
clinico de los pacicnies que padecen cincer. Existe por lo tanto una necesidad terapéutica

de compuestos que inhiban la actividad anti-apoptética de las proteinas de la familia Bel-2,
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Los compuestos de la presente invencién ademas de su novedad, presentan propiedades
pro-apoptéticas que permilen utilizarlos en las patologias que implican un defecto de la
apoptosis, como por ejemplo en ¢l tratamienio del céncer, de las enfermedades auto-

inmunes y del sistema inmunitario.

La presenle invencién sc reficre mds particularmente a los compuestos de formula (1):

Rs

X SN X e
Rs l (1)
S S Ry SR,

en la que:

¢ Ay A;representan independientemente ¢l uno del otro un dtomo de hidrégeno o de
hal6geno, un polihalégenoalquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquilo
(C1-Cs) lineal o ramificado o un grupo cicloalquilo,

¢ T representa un dtomo de hidrégeno, un alquilo (Ci-Cs) lineal o 1amificado
sustituido opcionalmente con uno a (res dtomes de halégene, un grupo
alquil{Cy-C1)-NRiRz, 0 un grupo alquil(C;-Ca}-0Rg,

¢ R; y R, representan independientemente el uno del olro un dlomo de hidrégeno o
un grupo alquiio (C-Cs) lineal o ramificado,
@ bien Ry y Rz forman con el dtomo de nilrdgeno al que cstan unidos un
heteiocicloalquilo,

¢ R, representa un grupo alquilo (Ci-Ce) lneal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lincal
o ramilicado, alquinilo (C2-Ce) lineal o ramificado, cicloalquilo,

cicloalquil(Cs-Cyodalquilo  (Ci-Cs) lincal o ramificado, arilo o heteroarilo,

D
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entendiéndose que uno o varios Atomos de carbono de los grupos anteriores
pucde(n) estar deuterado(s),

R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, cicloalquilo o alquilo (Ci-Cs) lineal o
ramificado, entendiéndose que uno o varios itomos de carbono de los grupos
anteriores puede(n) cstar deuterado(s),

Rs representa un dtomao dec hidrégene o de haldgeno, un grupo alquilo (Ci-Cs ) lineal
o ramificado, o un grupo alcoxi {Ci-Cs) lineal o ramificado,

Rs representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Ci-Cs) lineal o
ramificado,

Ry, Ry, Re ¥ Ry representan independientemente los uros de los otros Ry, un dtomo
de halégeno, un grupa alcoxi (Ci-Cg) lineal © ramificado, un grupo hidroxi, un
grupo polihalégenoalquilo (C;-Cs) lineal o ramificado, un grupo triflucromeltoxi,
-NR7R7’, nitro, R7-CO-alquil(Co-Cs)-, R7-CO-NIH-alquil(Co-Cs)-, NR7R7-CO-
alquil(Co-Cs)+, R7-505-NH-alquil{Co-Cs)-, R7-NH-CO-NH-alquil{Co-Cs)-, R+-0-
CO-Nil-alquil(Co-Ce)-, un grupo heterocicloalquilo, o bicn los suslituyentes de una
de las parejas (Rs,Rs), (Rs,Rc) 0 (Re,Ra) forman junto con los dtomos de carbono a
los que estdn unidos un ciclo constituide por 5 a 7 eslabones, que puede contener de
uno a 2 heterodtomos elegidos entre oxigeno y azufre, entendiéndose también que
uno o varios dlomos de carbone del ciclo definido anteriormente puede(n) estar
deuterado{s) o sustitwidos con uno a 3 grupos elegidos entre haldgeno o
atquilo {C;-Cs) lineal o ramificado,

R7 y R’ representan independientemente el uno del otro un hidrdgeno, un alquilo
(C1-Cs) lineal o ramificado, un alquenilo (C2-Cs) lincal o ramificado, un alquinilo

(C2-Cs) lineal o tamilicado, un arilo o un heteroarilo,

catendiéndose que:

por "arilo”, se enticnde un grupo fenilo, naltilo, bifcnilo o indenilo,

por "heteroarilo", se enticnde cualquicr grupo mono o biciclico constituido por 5 a
10 cslabones, que posee al menos una parte aromdtica, y que contiene de 1 a 3
heterodlomos elegidos cntre oxigeno, azulre o nitrogeno,

por "cicloalquilo”, se enticnde cualquicr grupo carbociclico no aromalico, mono o

hiciclico, que contiene 3 a 10 eslabones,
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- por "heterocicloalquilo”, se entiende cualquicr grupo no aromdtico mono o
biciclico, fusionado o espiro, que conticne 3 a 10 eslabones y que puede contener |

a 3 heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre, SO, SOz o nitrégeno,

pudiendo estar sustituidos los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalguilo asi
defimdos y los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, con 1 a 3 grupos elegidos entre
alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado sustituido opcionalmente, espiro {(Cs-Cs), alcoxi (Ci-Ca)
lineal o ramificado, alquil(Ci-Cs)-S-, hidroxi, oxo (o N-0xido llegado el caso), nitro, ciano,
-COOR’, NR’R”, polihalégenoalquilo (C-Cs) lincal o ramificado, (trifluorometoxi,
alquil(C1-Cs)sulfonilo, halGgeno, arilo sustituido opcionalmente, hetcroarile, ariloxi,
arilsulfuro, cicloalquilo, heterocicloalguilo sustituido opcionalmente con uno © varios
dlomos de halégeno, entendiéndose que R’ y R’ representan, independicniemente el uno
del otro, un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado sustiluido

opcicnalmente,

sus cnuntiémeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicion a un dcido o a una

base farmacéuticamenie accptable.

Entre los dcidos [armacéuticamente aceptables, se pueden citar a (itulo no limitativo los
dcidos clorhidrico, bromhidrico, sulliirico, fosfénico, acélico, trilluoroacético, lactico,
pirdvico, malénico, succinico, glutarico, fumdrico, tartarico, malcico, citrico, ascorbico,

oxalico, metano sulfonico, canférico, etc...

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

hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, trictilamina, fercbutilamina, elc...
De manera venlajosa, A) representa un itomo de hidrogeno o un grupo metilo.
Por olra parte, Aa representa prefercntemente un grupo alquilo (Cy-Cs) lineal o ramificada

sustituido opcionalmente con un grupo elegido cntre hidroxi, aleoxi (Ci-Ce) lineal o

ramificado y NR'R””.
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Mas prefereniemente atn, A; y Ao representan los dos un grupo metilo.

En los compuesios preferidos de la invencion, T representa un metilo, un grupo

aminometilo, (morfolin-4-il)mctilo, (4-metilpiperazin-1-il)metilo, 2-(morfolin-4-iljetilo.

De manera preferente, R, y Ry representan cada une un atomo de hidrégeno y (Ro,Rc)
forman junto con los dtomos de carbono a los que estdn unidos un grupoe 1,3-dioxolane, un
grupo 1,4-dioxano, o bien Ra, R y Ra representan cada uno un dtomo de hidrégeno y Ry

representa un hidrégeno, un haldégeno o un grupo meloxi.

Alternativamente, Ra, Ry ¥ Rq represenian ventajosamente cada uno un dtomo de hidrégeno
y  Rc  representa un  prupo  elegido  entre  Ry-CO-NH-alquil(Co-Ce)-,
R7-SO»-NI-alquil(Co-Cs)-, R7-NH-CO-NH-alquil{Co-Cs)- 0 R7-0-CO-NH-alquil(Co-Cs)-.

El grupo Ry preferido es un 4-hidroxifenilo.

La invencién engloba igualmente el procedimienio de preparacion de los compuestos de
(6rmula (I) caracterizado porque se uliliza como producto de partida el compuesto de

formula (II):

0 Br
| l\ .

=
U
e T

Ry

HC
en la que Ry, Re, Re v Ra son tales como se han definido en la férmula (I),
compuesto de férmula (1) que se somele a una reaccién de Heck, en medio acuoso u

orgdnico, en prescncia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y del

compueste de férmula (I1I):



\_\/A1 ()
.

en la que los grupos Ai y Az son tales como se han definido en la férmula (I) y Alk

representa un alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado,

para obiener el compuesto de férmula (1V):

I
N XA

A

Re

(V)

cn la que Ag, Az, Ra, Ry, Re y Rq son tales como se han definido en la formula (I) y Alk es

tal como sc ha definido anteriormente,

compuesio de formula (IV) cuya funcién aldchido se oxida en 4cido carboxilico para

formar ek compuesto de férmula (V).

20
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en la que Ar, Az, Ra, Ry, Rc ¥ Rq son tales como se han definido en la férmula (I} y Alk es

tal como se ha definido anteriormente,

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

de férmula (VI):

s T
n | V)

\/\/\T

Rs—

en la que T y Rs son lales como se han definido en la férmula (I},

para dar lugar al compuesto de férmula (VII):

Alk

B

0

Rs | \/\\ “ (VI1)
= T Ry~ \//,\Rb
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cn la que Ay, Az, Ra, Ry, Re, Ry, T y Rs son Lales como se han definido ¢n la férmuta (1) y

Alk es tal como se ha definido antericrmente,

compuesto de férmula (VIT) cuya funcion éster se hicroliza para dar lugar al acido
carboxilico o al carboxilato comespondiente, el cual puede converlirse en un derivado de
4cido tal como el cloruro de acilo o ¢l anhidrido correspondiente, antes de acoplarse con
una amina NHRsRs, en la quc R3 y Ra lienen ¢l mismo significado que en la férmula (T),
para dar lugar al compuesto de férmula (I),

compuesto de férmula (I) que puede purificarse segin una técnica clasica de separacion,
que se transforma, si se desca, cn sus sales de adicién a up dcido o a una base
{armacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isdmeros segin una
técnica clésica de separacion,

cnicndiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en ¢l curso del
procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...} de los
reactivos o intermedios de sintesis pucden protegerse y después desprotcgerse para las

necesidades de la sintesis.

Mis particularmente, cuando uno de los grupos Rs 0 Ry de la amina NHRsRs esta
sustituido con una funcion hidroxi, ésta Gltima puede somclerse previamente a una
reaccion de proteccién antes de cualquier acoplamicnto con el 4cido carboxilico del
compucsto de [6rmula (VII), o con uno de tos derivados de 4cido correspondicnte, el
compuesto de formula (1) protegido resultante cxperimenta una reaceién de desproteceion
y se convierte opcionalmenle en una de sus sales de adicién a un dcido o a una base

{armacéulicamente aceptable.

La presente invencion se refiere igualmente a un procedimiento de preparacion aliernativo
de los compuestos de formula (I*), casos particulares de los compuestos de térmula (I),

{ales como sc delinen a continuacion:

L



cn los que:
- Ay, A2 Ry, Ry, Rs, Ry, T y Rs son tales como se han definido en la férmula (I),
Ry y Reson tales que uno representa un hideogeno y el otro un grupo elegudo entre
5 R7-CO-NH-alquil(Cp-Cs)-, R7-SO2-NH-alquil(Co-Cs)-, R7-NH-CO-NH-
alquil{Cp-Cs)- o R7-O-CO-NH-alquil(Co-Cg)-,

procedimiento de preparacién que uliliza como producto de partida un compuesto de .
F6rmula (I17):

T
R /%(\ )
d %
X2

10 en la gue:
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Ra v Ra son tales como se han definido en la férmula (I),
- Hal representa un atomo de haldgeno,
- Xi y Xzson tales que uno representa un grupo alquil{Co-Ces)-NHa mientras que ¢l

otro representa un dtomo de hidrogeno,

S compuesto de férmula (II”) que experimenta un acoplamiento peptidico con un compuesto

de formula (Vi)
X NH
50

R W

en la que T y Rs son tales como se han definido en la férmula (1),

para dar lugar al compuesto de férmula (11’):

(11

A
10
en la que:
- Ra, R4, T y Rs son lales como se han definido en la férmula (1),
- Hal representa un Atomo de halégeno,
- Xi y Xzson lales que uno representa un grupo alquil{Cy-Cs)-NHz micatras que el
15 olro representa un dlomo de hidrogeno,

compuesto de [6rmula ([I1") que se somete a una reaccion de Heck, en medio acuoso u
orgdnico, cn presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y de un

compuesto de formula (IV'):
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N——-=Ry

o——= Aq

)a
.
oL

en la que Aj, Az, Ry y R4 son tales como se han definido en la férmula (1),

para formar el compuesto de formula (V°):

(V')

en la que:
- A, A2 Ry, Ry, Ry, Ry, T y Rs son tales como se han definido en la formula (1),
- Xy Xzson talcs que uno represenia un grupo alquil{Co-Cs)-NHz micntras que cl

olro representa un dlomo de hidrdgeno,

compuesto de fénmula (V) que se somete a una reaccion de acilacion o de sulfonilacion
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para dar lugar al compuesto de formula ('),

compuesto de formula (I") que puede purificarse segun una iécnica clasica de separacion,
que se fransforma, si se¢ desea, en sus sales de adicién a un dcrdo o & una base
farmacéulicamente aceptablc y del que se separan opcionalmente los isémeros scgin una
técnica cldsica de separacion,

entendiéndose que en cualquier momento gue se juzgue oportuno en el curso del
procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los
reactivos o intermedios de sintesis pueden protegerse y después desproiegerse para las

necesidades de ia sinfesis.

I.os compuestos de formulas (1), (ITD), (II7), (IV"), (VI), asi como la amina NIIR3R4, son
bien cemerciales, bien accesibles para el experto en la (€cnica por reacciones quimicas

clasicas y descritas en la bibliografia.

Ll estudio farmacolégico de los derivados de ia invencion ha mostrado que poscian
propiedades pro-apoptéticas. La capacidad de reactivar el proceso apoptético en las células
cancerosas representa un interés icrapéutico principal en el tratamienlo de los cinceres, de

las enfermedades auto-inmunes y del sislenya inmunitario,

Mis particularmente, los compuestas segin la invencion serdn dtiles en el tratamiento de
los cinceres quimio o radiorresistenies, asi como en Ias hemopaiias malignas y ¢l cincer de
pulmon de células pequerias.

Entre los tratamicntos de los cinceres considerados se pueden citar, sin estar limitados a, cl
tratamiento de los cAnceres de la vejiga, del cercbro, de mama, del dtero, de las lcucemias
linfoides crénicas, del cincer colorrecial, de los canceres del eséfago, del higado, de las
leucemias linfoblasticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los mclanomas, de las
hemopatfas malignas, de fos mielomas, del cincer de ovario, del cancer de pulmdn de
células no pecquenas, del cincer de ta prostata y del cancer de pulmon de células pequenas.
Entre los linfomas no hodgkinianos, se pucden citar mas prelerentemente los linfomas
folicularcs, tinfomas de células del manto, linfomas difusos de células B grandes, pequeiios

linfomas linfociticos y linfomas de células B de 1a zona marginal.

pr,
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La presente invencion tieme igualmenie por objeto las composicicnes farmacéuticas que
conticnen al menos un compucsto de férmula (I) en combinacién con uno o varios

excipicnles farmacéuticamente aceptables.

Entre las composiciones farmacéuticas segiin la invencién, se podrén cifar, méas
particularmente las que convicnen para la administracién oral, parenteral, nasal, per o
transcutinea, rectal, perlingual, ocular o respiratoria y principalmente los comprimidos
simples o grageados, comprimidos sublinguales, sobres, paquetes, cipsulas, comprimidos
petlinguales, pastillas, supositorios, cremas, pomadas, geles dérmicos, y ampollas bebibles

o inyectables,

La posologia varia scgin el sexo, la edad y el peso del paciente, la via de administracién, la
naturaleza de la indicaci6n terapéutica o los tralamienios opcionalmente asociados y se

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

Por otra parte, la presente invencion se refiere igualmente a la asociacion de un compuesto
de férmula (I) con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotdxicos, los
venenos mitdiicos, los anti-mctabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores de
quinasa, o los anticuerpos, asi como a las composiciones [armaccuticas que contiencn cste
tipo de asociacién y a su utilizacién para la fabricacion de medicamentos dtiles en cl

tratamiento del cancer.

Los compuestos de la invencién pueden ulilizarse igualmente en asociaciéon con una

radioterapia c¢n ¢l tratamicnlo del cancer.

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

forma,
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Preparacion 1 : Acido 4-cloro-2-[4-(etoxicarbouil)-1,5-dimetil-1 H-pivi ob-2-

iljbhenzoico

Etapa A : 1,2-Dimetil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo

A una disolucién de 10 p de 2-melil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (65,3 mmoles) y
8,95 mL (130,6 mmoles) de yoduro de metilo en 70 mL de dimetilformamida puesta a 3°C,
se ahadcn en tres parles 2,61 g {65,3 mmoles) de hidruio de sodie al 60% . Ll conjunto sc
agita a 0°C durante 1 hora. Después, el medio de reaccion se hidroliza por la adicion de
420 mL de agua helada. El medio de reaccion.se diluye con acelato de etilo, sc lava
sucesivamente con una disolucién HC1 0,1 M, una disoluciéin saturada de LiCl y disolucion
saturads de NaCl. La fase organica sc scca sobre MgSOy, se fillra, se concentra a sequedad

vy se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente €ter de petréleo/ AcOEL).

RMN 'H ; 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 6,65 (d, 1H, pirrol); 6,3 (1d, 1H pirrol) ; 4,1
(lq, 2H, OCH2CHs); 3,5 (s, 3H N-pirrol); 2,4 (s, 3H pirrel) ; 1,5 (1t, 31 OCICIs)
IR: v:>C=0:1688¢c¢m’ ;v:C-0-C:1.172cm’!

Etapa B : 5-(5-Cloro-2-formilfenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3.carboxilato de etilo

A una disolucion de 10,5 g del compucsto obtenido cn la Etapa A (62,8 mmoles) cn 65 mL
de N ,N-dimetilacetamida, se afaden sucesivamente 152 g de 2-bromo-4-
clorobenzaldehido (69 mmoles), 12,3 g de acctato de potasio (125,6 mmoles) y el conjonto
se agita bajo argbn durantc 20 minutos. Se abaden 2,2 g de catalizador de paladio
PdCla2(Pha); (3,14 mmoles). Ll medio de reaccion se calienta a 130°C durante la noche. Se
deja que ¢l medio vuelva a temperatura ambiente y se diluye con dicloromelano. Se anade
ncgro animal (2 g por g de producto) y el conjunto se agita a temperalura ambiente durante
1 hora y se filtra. La fase orgdnica se lava con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a scquedad. T producto bruto asi obtenido sc purifica por cromatogratia en gel
de silice (gradicnte éler de peirdleo / AcOLt). Ll producto del titulo se oblicue en la [orma

de un solido.
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RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 9,8 (s, 1H, formilo); 7,91-7,69-7,61 (d, 3H
aromalicos); 6,5 (s, 1H pirrol}; 4,2 (q, 2H, OCH2CH;z ); 3,4 (s, 3H, CHa-N-pirrol) ; 2,55
(s, 3H pirrol) ; 1,28 (t, 3H, OCH2CH3)

Etapa C : Acido 4-cloro-2-{4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-ilJbenzoico

Se prepara una disolucion que conticne 12,85 g del compuesto obtenido en la Etapa B
(42 mmoles) y 35,7 mL (336 mmoles) de 2-meiil-2-butcno en una mezcla constituida por
20 mL de acetona y 20 mL de tetrahidrofurano. Se afaden, gota a gola, 200 mL de una
disolucién acuosa que contiene una mezcla de 13,3 g de NaClO; (147 mmoles) y 14,5 g de
NalIPO: {105 mmoles). El conjunto se agita enérgicamente a tempcralura ambiente
durante 7 horas. Después, el medio de reaccion se concentra para climinar la acetona. Se
afiade acelato de etilo y se lava con agua la fase orgénica y se concentra a scquedad. El
residuo se recoge en un minimo de éier etilico. El solido obtemdo se filira, se lava con cter
y se seca en vacio a 40°C durante una noche. El producto del titulo se obtiene en la forma

de un s6lido, que se utiliza para lo siguiente sin mds purificacion.

RMN!H : 3 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 13 (m, TH COOH), ; 7,85-7,6-7,41(d,dd,df,
3H, {1 aromélicos) ; 6,3 (5, 1H, H pirrol) ; 4,15 (g, 2H, OCIzClls) ; 3,25 (s, 311, CHs-N-
pirrol); 2,5 (s, 3H, CHa-pirrol) ; 1,25 (1, 3H, OCH2CHs)

IR :v:-Ol : 3.100-2.500 cm™ dcido; v : >C=0 : 1.681 cm ! éster + dcido

Prenavacion 2 : Acido 2-[4-(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirrol-2-il)bcnzoico

Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando por una parte el 2-
metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo utilizado en la Etapa A por el 1H-pirrol-3-
carboxilato de etilo, y por otra parte el 2-bsomo-4-clorobenzaldehido utilizade cn la

Etapa B por el 2-bromo-benzaldehido.

Preparacion 3 : Acido 4.cloro-2-[4-(etoxicarbonil)-1-metil-1H-pirrol-2-il]-

benzoico
Se procede segin el procedimicnto de la Preparacion 1 reemplazando ¢l 2-metil-1H-pirrel-

3-carboxilato de ctilo utilizado cn la Etapa A por el 1H-pirrol-3-carboxilato de etilo.
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Preparacion 4@ Acido 6-[d-(etoxicarbenil)-1-metil-1H-pirrol-2-ilj-1,3-henzodioxol-5-

carboxilico

Se procede segiin ¢l procedimicnia de la Preparacion 1 reemplazando por una parle el 2-
metil-UI-pirrol-3-carboxilato de elilo utilizado en la Etapa A por el LH-pirrol-3-
carboxilato de elilo, y por otra parte el 2-bromo-4-clorobenzaldehido atilizade en la Llapa

B por el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido.
IR : v : -OH : 3.500-2.300 cm™! 4cido: v @ >C=0 : 1.688-1.670 cm™' éster + acido

Preparacion 5 : Acido 4-cloro-2-[4-{etoxicarbonil)-1-etil-1H-pirrol-2-il]benzoico

Se procede sepiin el procedimiento dec la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A por
una parte cl 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de ctilo por ¢l 1H-pirrol-3-carboxilato de etilo,
por otra parte ¢! yoduro de metilo por el yoduro de etilo (véase ¢l protocole descrilo en

US 6.258.805 B1).

Preparacién __ 6: Acido  4-cloro-2-[I-ciclopropil-4-(etoxicarbonil}-1H-pirvol-2-

illbenzoico

Sc procede segin ¢l procedimiento de la Preparacion | reemplazando en la Elapa A por
una parte ¢l 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el [H-pinol-3-carboxilato de ctilo,
por otra parte el yoduro de metilo por cl dcido cicloprepilborénico (véasc el protocolo

descrito en Bénard S. ¢f af, Journal of Organic Chemistry 73(16), 6441-6444, 2008).

Preparacién _7: Acido  d-cloro-2-[4-(etoxicarbonil)-1-(propan-2-il)-1{-pirrol-2-

iljbenzoico

Se procede segln el procedimicnto de la Preparacion 1 recmplazando cn la Elapa A por
una parte ¢l 2-melil-14-pirrol-3-carboxilato de elilo por ¢l 1/f-pinol-3-carboxilato de etilo,
por olra parle el yoduro de metilo por el yoduro de isopropilo (véase el protocolo descrito

en Okada E. ef al, Heterocycles 34(7), 1435-1441(, 1992).

Preparacion __ 8: Acido  4-fluoro-2-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil- LH-pirrol-2-
iijbenzoico

Sc procede segin ¢l procedimicnto de la Preparacion [ reemplazando en la Btapa A el 2-

25
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metil-1A-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo, ast
como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por el 2-bromo-4-
fluorobenzaldehido.

IR:v:-OH:2727-2379 cm™ acido; v : >C=0: 1.687 cm™'

Preparacién 9: Acido 6-{1-[2-(benciloxi)etil]-4-(etoxicarbonil}-5-mnetil-1 H-pirrol-2-

il}-1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Etapa A @ 1-{2-(benciloxi) etil]-2-metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo
Se procede scgdn el procedimiento de la Etapa A de Ia Preparacion 1 recmplazando el

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

RMN 'H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7,32 (t, 2H, H aromaticos, H meta bencilo
éter); 7,3 (t, 1H, H aromdticos, H para bencilo éler) ; 7,23 (d, 2H, H aromiticos, H orto
bencilo éter) ; 6,72 (d, 1H, H- pirrol) ; 6,35 (d, 1H, H- pirrol} ; 4,48 (s, 2H, H alifaticos, O-
CH:2-Ph) ; 4,15 (g, 2H, H alifiticos, O-CHa-CHs) ;5 4,1 (t, 2H, H alifaticos, CH2-G-CHa-
Ph); 3,7 (t, 2H, H alifaticos, CHz-CHz-O-CII;-Ph) ; ; 2,45 (s, 3H, CHa- pirrol); 1,25 (L,
3H, H alifiticos, O-CH»-Clli)

IR:v:>C=0:1.68% ¢m’

Etapa B : Acido 6-{1-{2-(benciloxijetilj-4-(etoxicarbonil)-S-metil-1H-pirrol-2-il)-1,3-
benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segiin los procedimientos de las Elapas B y C de la Preparacion 1
reemplazando el 2-bromo-4-clorobenzaldehido por el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-

carbaldehido.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 735 (s, 11, H aromdtico, 1]
benzodioxol) ;7,30 (m, 311, H aromaticos, I1 bencilo éter) ; 7,25 (s, 1H, H aromdtico, H
benzodioxol) ;7,10 (d, 2H, H aromaticos, Il orte bencilo éler); 1255 (s ancho, 111,
COOH) ; 6,75 (s, LM, H-pirrol); 6,15 (s ancho, 2H, 11 alifattcos, O-CHl2-0) ; 4,30 (s, 2H, H
atifaticos, O-CHz-Ph) ; 4,15 (q, 2R, H alifaticos, O-CHz-CHy) ; 3,9 (m, 2H, H aliliticos,
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CH2-CH2-0-CH3-Ph) ; 3,40 (t, 2H, 1I alifAticos, CHz-CHz-O-CIl{2-Ph) ; 2,50 (s, 311, Clls-
pirrol) ; 1,25 (¢, 3H, H aliféticos, O-CH,-CHy)
IR : v:-OH :3.200-2.300 cm 4cido; v : >C=0: 1.687 em™’ 4cido

Preparacion_10 : Acido 2-{1-[3-(benciloxi)propil]-4-(etoxicarbonil)-5-metil- LH-pirrol-

2-il}-4-fluorobenzoico

Se procede segiin el procedimiento de Ia Preparacién 9 reemplazando el 2-bromoetil €ter
de bencilo utilizado en la Ttapa A por ¢l 3-bromopropil éter de bencilo, asi como el 6-
bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido utilizado cn la Etapa B por el 2-bromo-4-

fluorobenzaldehido.

IR: v -OH :3.200-2.305 cm dcido: v : >C=0: 1.690 cm™' acido

Preparacién 11: Acido 6-[4-(etoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il|-1,3-

benzodioxel-5-carboxilico
Se procede segin ¢l procedimiento de la Preparaciéon 1 reemplazando el 2-bromo-4-

clorobenzaldehido utilizado en 1a Etapa B por el 6-bromo-1,3-benzodioxol-5-carbaldehido.

Preparacion __12: Acido 4-metoxi-2-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-

illbenzoico

Se procede seghn ¢l procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando el 2-melil-1£-pirrol-
3-carboxilato de etilo utilizado en la Etapa A por ¢l 2-metil- 1J{-pirrol-3-carboxilato de
metilo, asi como ¢l 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Ltapa B por cl 2-bromo-

4-mctoxibenzaldehido.
IR : v -0 3.000-2.500 cont dcido; v ; >C=0: 1.693 + 1.670 e dicido+ éster

Preparacién 13 : Acido 7-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il]-2,3-dihidro-

1,4-benzodioxina-6-carboxilico
Se procede seghn cl procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A cl 2-
metil- 1/ -pirrol-3-carboxilato de elilo por el 2-metil- 1 -pirrol-3-carboxilato de melilo, asi

como ¢l 2-bromo-4-ciorobenzaldchido utilizado en la Etapa B por cl 7-bromo-2,3-dthidro-

2o
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1,4-benzodioxina-6-carbaldehido.

IR :v:-OH: 3.100-2.500 cm ' dcido; v : »C=0: 1.690 + 1.674 cin’! 4cido + éster

Preparacion  14: Acido  4-fluoro-5-metoxi-2-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-LH -

pirroel-2-illbenzoico

Se procede segtn el procedimiento de {a Preparacion 1 reemplazando en la Elapa A el 2-
metil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-metil-1/-pirrol-3-carboxilato de metilo, asi
como ¢l 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Etapa B por ¢l 2-bromo-4-fluoro-5-

metoxibenzaldehido.

Prepavacién __15: Acido 4-fluore-5-hidroxi-2-[4-(metoxicarbonil)-1,5-dimetil-1H-

pirrol-2-illbenzoico
Se procede scgin el procedimicnto de la Preparacién 1 reemplazando el 2-brome-4-

clorobenzaldehido utilizado e¢n la Etapa B por el 2-bromo-4-fluoro-5-hidroxi-benzaldchido.

Preporacion_16: Acido 6-[4-(ctoxicarbonil)-1-metil-S-trifleorometil-1H-pirrol-2-ilj-

1,3-benzodioxol-5-carboxilico

Se procede segin el procedimicnto de la Preparacion 1 reemplazando en la Etapa A ¢l 2
metil-1{{-pirrol-3-carboxilato de etilo por el 2-(trifluorometil)- 1#-pirrol-3-carboxilato de
etilo, asi como el 2-bromo-4-clorobenzaldehido utilizado en la Eiapa B por el 6-brome-1,3-

benzodioxol-5-carbaldehido.

Preparacion  17:  Acido  6-[4-(etoxicarbonil)-1-etil-5-metil-1H-pirrol-2-il|-1,3-

benzodioxol-5-carboxilico
Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 11 reemplazando el yoduro de metilo

por el yoduro de etilo (véase cl protocolo descrito en US 6.258.805 B1).

Preparacion 1 : Hidrocloruro de (3R)-3-metil-1,2 3,4-tetrahidroisoqninolina

Etapa A :  4-Metilbencenosulfonato  de  {(38)-2-f(4-metilfenil}sulfonil}-1,2,3,4-

tetrghidroisoquinolin-3-ilthinetilo
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A una disclucion de 30,2 g de [(35)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-iljmetanol
(185 mmoles) en 750 mL de diclorometano se anaden sucesivamente 91,71 g de cloruro de
tosila (481 mmoles), y, gota 2 gola, 122,3 mL de NN, N-trietilamina (740 mmoles). El
medio dc teaccibn se agita a lemperatura ambienle durante 20 h. Se diluyc con
diclorometano, se lava sucesivamente con una disolucién HCI 1M, una disolucién saturada
de NaHCO;, v una disolucidn saturada de NCI hasta la neutralidad. La fase orginica se
seca sobre MgSQs, se filtra y se concentra a sequedad. E] sélido oblenido se solubiliza en
un volumen minimo de diclorometane y se anade ciclohexano hasta la formacion de un
precipitado. Este precipitado se filtra y se lava con ciclohexane. Después de scecar, el

producto del titulo sc obtiene en forma de cristales.

RMN I : 3 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,75 (d, 2H , H aromdticos, orto O-tosilo); 7,6
(d, 2H , H aroméiicos, arto N-tosilo}; 7,5 (d, ZII , H aromdticos, meta O-tosilo); 7,3 (d, 2H,
H aromdéticos, meta N-tosilo); 7,15-6,9 (m, 4H, H arométicos tetrahidroisoquinolina) ; 4,4-
4,15 (dd, 2H, Il ali(dticos, tetrahidroisoquinolina); 4,25 (m, 11, Il alifdiico,
tetrahidroisoquinolina), 4,0-3,8 (2dd, 2H, H alifaticos, CIIz-O-losilo); 2,7 (2dd, 211, H
alifilicos, tefrahidroisoquinolina) ; 2,45 (s, 3H, O-SOx-Ph- CHys); 2,35 (5, 3H, ¥-SO;z-Ph-
CIls)

IR : v:-SO2: 1.339-1.165 cm™

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

A una suspension de 8,15 g {214,8 mmoles) de LiAltl; en 800 mL de metil ferc-bulil éier
(MTBE), sc afaden 101,2 g del derivado ditosifado obtenido en (a Etapa A (214,8 mmoies)
en disolucion en 200 mL de MTBE. El conjunio se calienta a 50°C durante 2h. Se deja
enfriar y se pone a 0°C y se afladen, gota a gola, 12 mL de una disofucidn de NaOH 5N. Ei
conjunto se agita a femperatura ambienle durante 45 minutos. El solido asi obienido se
fillra, se lava con MTBE y con diclorometano. CI filtrado se concentra a sequedad. Sc

obticne el producto def tituto cn la forma de un sélido,

RMN !EH ¢ & (400 MH; ; dmso-d6 ; 300K) : 7,70 (d, 2H , H areméticos, orto N-tosilo);
738 (d, 2H, H aromdlicos, mete N-tosilo), 7,2-7,0 (m, 4H, U aromalicos

tetrahidroisoquinoling) ; 4,4 (m, 2H, I alifilicos, tetrahidrotsoquinolina); 4,3 (m, iH, 1

D))
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atifitico, (tetrahidroisoquinolinay, 2,85-2,51 (2dd, 2H, H alifaticos, tetrahidro
isoquinolina) ; 2,35 (s, 311, N-SO;-Ph- CH3) ; 0,90 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CHa)
IR:v:-802:1.332-1.154 cm™'

Efapa C; (3R)-3-Metil-1,2,3 4d-tetrahidroisoquinolina

A una disolucién de 31,15 g (103,15 mmoles) del derivado monolosilade obtenido cn la
Elapa B en 500 mL de metanol anhidro, se afiaden 3,92g (161 mmoles) de viruta de
magnesio por partes. El conjunto se agita en presencia de ultrasonidos durante 96 h, El
medio de reaccion se filtra y el sdlido sc lava varias veces con metanol. El filtrado se
concentra a sequedad. Después de purificar por cromatografia en columna en get de silice

(diclorometano( EtOH/NII4OH), se obticne el producto dei titulo en [a forma de un aceite.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,05 (m, 4H, H aromaticos
tetrahidroisoquinolina) ; 3,90 (m, 2H, H alifiticos, tetrahidroisoquinolina); 2,85 (m, 1H, H
alifdtico, tetrahidroisoquinolina); 2,68-2,4 (2dd, 2H, H alifaticos, tetrahidroisoquinolina) ;
1,12 {d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CHa); 2,9-2,3 (m, ancho, 111,
fIN(tetrahidroisoquinolina))

IR:v:-NH:3.248 cm!

Ltapa D : Hidrocloruro de (3R)-3-metil-1,2,3 d-tetrahidroisoquinolina

A una disolucion de 14,3 g (97,20 mmoles) del compucsio oblenido en la Etapa C en
20 mL de ctano! anhidro, s¢ afiaden, gota a gota, 100 mL de una disolucion de éler
clorhfdrico IM. E! conjunle se agila a lemperatuia ambiente durante h y se filtra. Los
cristales asi obtenidos se lavan con éter etilico. Después de scear, el producto del titulo cn

fa forma de cristales.

RMN 'H: § (400 MHz; dmso-do; 300K): 9,57 (m, ancho, 2H, NIlz*(letrahidro
isoquinolina).7,22 (m, 4H, 11 aromdticos, tetrahidroisoquinolina); 4,27 (s, 2H, H alifélicos,
tefrahidroisoguinolina); 3,52 (m, 1H, H alifitico, letrahidroisoyuinolina), 3,03 -2.85 (2dd,
2H, 11 alifiticos, tetrahidroisoquinolina) ; 1,39 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-Cilla)

IR :v:-NH:": 3.000-2.300 cm™ ; v ; -CH aromético: 766 cm™
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Preparacion 2’ ; 1(35)-1,2,3,4-Tetrahidroisoquinolin-3-ilmetil|carbamato de rerc-

butilo

Etapa A : (3S)-3-(Hidroximetil}-3,4-dilhidro-1H-Isoquinolina-2-carboxilato de bencilo

Esle derivado se obtienc utilizando un protocolo de la bibliografia (R. B. Kawthekar et al
South Africa Journal of Chemistry 063, 195, 2009) a partir de 15 g de (35)-1,2,3.4-
letrahidroisoquinolin-3-ilmetanol (91,9 mmoles) en presencia de cloroformatoe de bencilo y
de trietilamina cn disolucidn en diclorometano. Después de purificar en gel de sflice
{gradientc éler de petrdleo/ AcOEL), ¢l producto del tftulo se obtienc en la forma de un

aceite.

RMN!H : & (300 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7,33 (m, 5H, H aromadlicos, O-Bencilo); 7,15
(s, 4H, H arométicos, H tetrahidroisoquinolina) ; 5,13 (s, 2, CH2-Ph); 4,73 (d, 1H, H
tetrahidroisoquinolina) ; 4,47 (m, H, ClI:0H); 4,36 (m, 1H, H fetrahidroisoquinolina) ;
4,28 (d, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ; 3,39 {(dd, 1II, CH:0II) ; 3,23 (dd, 1H, , C1I:0H);
2,93 (dd, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ; 2,86 (dd, 1H, H telrahidroisoquinolina)
IR:v:0H:3416 cm™ ;v : <C=0 1.694 cm™'; v : >C-II aromitico: 754 cm™

Ltapa B : (35)-3-(Azidometil}-3 4-dikidroisoquinolina-2(1 H)-carboxilato de bencilo

Esle derivado sc obtiene utilizando un profocolo de la bibliografia (D. Pagé et al J. Med,
Chem, 44, 2387, 2001) a partir de 23 g del compuesto oblenide en la Etapa A
{77,3 mmoles) en presencia de difenilfosforilazida y de trifenilfosfina en disolucién cn
THI'. Después de purificar en gel de silice (gradiente éter de petrdlco/ AcOEL), el producio

del titulo se oblicne en la forma de un aceife.

RMNMI : § (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7,36 (m, 5, H aromdticos, O-Bencilo); 7,19
(m, 4H, H aromdlicos, H fetrahidroisoquinolina) ; 5,16 (s, 2H, CIIz-Ph) ; 4,76 (d, 1H, II
tetrahidroiscquinolina) ; 4,53 (m, IH, H (etrahidroisoquinolina); 4,30 (m, IH, H
ietrahidroisoquinolina) ; 3,28 (m, 2H, , CIIzN3) ; ; 3,06 (dd, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ;
2,78 (dd, 111, H tetrahidroisoquinolina)

IR:v:N3:2095cm? ;v:<C=0:1.694 cm': v : >C-1 aromitico: 754 cm'!
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Etapa C : (35)-3-(Aminometil)-3 4-dihidroisoquinolina-2(1 H)-carboxilato de bencilo

A una disoluctén de 20,9 g (64,5 mmoles) del derivado azido obtenido en la Elapa B en
650 mL dc THF, se afiaden sucesivamente 25,5 g (97,2 mmoles) de trifenilfosfina y
157 mL de agua. El conjunio se lleva a reflujo durante Zh30. El medio de reaccién se
concentra a sequedad y cl aceite residual se recoge con éter isopropilico. Aparece un
precipilado blanco; se filtra y se lava con éter isopropilico. Ll filtrado se concentra a
sequedad y se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente CH2Cl/MeOH). Se

obliene el producto del tilulo en la forma de un aceite.

RMN'H : 5 (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K} : 7,40 (m, 5H, H arcindticos, O-Bencilo); 7,20
(m, 4H, H arométicos, H tetrahidroisoquinolina) ; 5,15 (s, 2H, Cll2-Ph) ; 4,75-4,3 (in, 2H,
I tetrahidroisoquinolina); 4,30 {d, 1H, H tetrahidroisoquinolina); 2,90 (m, 2H, ,
CH:NH>) ; 2,45 (in, 21, H tetrahidroisoquinolina) ; 1,40 (m, 2H, NH>)

IR : v :NH::3.400-3.300 cm™ ; v : <C=0: 1.688 cm™!

Etapa D : (35)-3-{{(terc-Butoxicarbonil)laminojmetil}-3 4-dihidroisoquinolina-2(1H)-
carboxilato de bencilo

A una disolucién de 18,4 g (62,1 mmoles) del compuesto obienido en la Etapa C en
630 mL de diclorometano, se afiaden sucesivamenie 17,5 mL (124 mmoles) de trielilamina
y, por partes, 14,9 g (68,3 mmoles) de di-terc-butil dicarbonato. El conjunto se agita a
temperatura ambiente durante 2 h. Se concenlra ¢l medio de reaccidn y se anade acetato de
etilo. La fase organica sc lava sucesivamentie con una disofucién HCl 1M, una disolucién
saturada de NaCl, una disoluctdn saturada de NaHCOz3, y una disolucion saturada de NaCl.
Después de secar, concentrar a scquedad y purificar por cromatografia en gel de silice
{(gradicnie éter de petrdleo /AcORL), el producto del titulo se obtiene en la forma de un

acelle.

RMN!H : 5 (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7,35 (m, 5H, H aromdticos, O-Bencilo); 7,15
(m, 4H, H arométices, H tetrahidroisoquinolina) ; 6,51 (m, 1I1, NIBoc) ; 5,12 (s, 2H,
CH2-Ph) ; 4,76 (d, 1H, H tetrahidroisoquinolina) ; 4,51 (m, 1H, H letrabidroisoquinolina} ;
436 (d, IH, H tetrahidroisoquinolina); 2,95 (m, 3II, H tetrahidroisoquinolina +
CH:NHBoc) ; 2,71 (d, L1, I tetrahidroisequinolina) ; 1,34 (s, 9H, NHBoc)
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IR:v:NH:3.351 cm™; v; <C=0: 1.686 cm™

Etapa K : {(35)-1,2,3 4-Tetrahidroisoquinolin-3-ilmetiljcarbamato de terc-butilo

A una disolucién de 21 g (53 mmoles) del compuesto obtenido en }a Etapa D en 600 mL dc
acelalo dc elilo, se afiaden 2,1 g de paladio sobre carbén 10%. El conjunto sc agita a
[emperatura ambiente bajo 1,3 bares de presién de dihidrogeno duranic 5 h. EI medio de
reaccion sc filtra y se concentra a sequedad. El producto del titule se obticne cn la forma de

un s6lido.

RMN'H : 8 (400 MHz; DMSO-d6 ; 300K): 7,15 (m, 4IL, H aromiticos, II telrahidro
isequinolina) ; 6,85 (t, 1H, NHBoc) ; 3,90 (m, 2H, H tetrahidroisoquinolina} ; 3,00 (m, 211,
CH:NHBoc) ; 2,80 (m, 1H, H fetrahidroisoquinolina) ; 2,65 (dd, 1II, H tetrahidro
isoquinolina) ; 2,40 (dd, 1H, H tetrahidro isoquinolina) ; 1,40 (s, 9H, NHBoc)

IR : v: NII: 3.386-3.205 c¢cm’! (NI amida); v: <C=0 : 1.688 cm'; v: NH:
1.526 e (NH amina)

Preparaciom 3’ : (35)-3-(4-Morfolinilmetil)-1,2,3,4-tctrahidroisoquinolina

Etapa A : (35)-3-(4-Morfolinilcarbonil)-3,4-diliidro-2(1H)-isoguinolina carboxilato de
bencilo

A una disolucion de 5 g de é4cido (35)-2-[(benciloxi)carbonil}-1,2,3,4-(etrahidro-3-
isoquinolinacarboxilico {16 mmoles) en 160 ml. de diclorometano se afiaden 1,5 ml. de
morfolina (17,6 mmoles}, 9 mL de N,N.N-trietilamina (64 mmoles), 3,3 g de 1-clil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) (19,2 nmunoles} y 2,6 g de hidroxibenzotiiazol
(HOBT) (19,2 mmoles). El medio de reaccitn se agita a temperatura ambicnte durante una
noche, se vierte sobre una disolucidn de cioruro de amonio y se exirae con acetato de elilo.
La fase orginica se seca sobre sulfato de magnesio, sc fillva y sc evapora a scquedad. El
producto bruto asi oblenido sc purifica por cromatografia en gel de silice {gradicnte

diclorometano / metanol). El producto se obtiene en la forma de una espuma.
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RMN !'H: 8§ (400 MHz; dmso-d6; 353K): 7,30 (m, SH bencilo); 7,15 (m, 4H
aromélicos) ; 5,2-5,0 {m, 3, 2H bencilo, 11 dihidroisoquinolina); 4,75-4,5 (2d, 2H
dihidroisoguinolina); 3,55-3,3 (m, 81 morfolina); 3.15-2.9 (2dd, 2H dihidroisoquinolina)
IR:v:>C=0:1.694;1.650 cm™

Litapa B : (38)-3-(4-Morfolinilmetil)-3,4-dihidro-2(1 H)-isoquinoling carboxilato de
bencilo

A una disolucién de 5,3 g del producto obtenido en la Ctapa A (13,9 mmolcs) en 278 mL
de tetrahidrofurano se afladen 14 mL de BHaMe2S (27,8 mmoles) a temperatura ambienle.
El conjunto se calienta durante 4 horas a 80°C. Se deja que vuelva a temperatura ambientc
y se aitaden 7 mL (14 mmolcs) de BHiMe:S, El medio dc reaccidn se calienta de nuevo a
80°C durante 2 horas. Se evapora el tetrahidrofurano y se anade lentamente metanol y
5,6 mL de 4cido clorhidrico SN (27,8 mmoles). I.a mczcla se agita a lemperatura ambiente
durante una noche y a 80°C durante 1h. Sc anade una disolucién de NaHCO saturada
sobre el medio de reaccion pucsto a 0°C hasta alcanzar un pH=8 y sc extrae con acefato de
clilo. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filira y se evapora a sequedad.

Bl produclo del titulo se obtiene en la forma de un aceite.

RMN'H : 8 (400 Mliz ; dmso-d6 ; 353K) : 7,43-7,30 (masivo, SH bencilo) ; 7,19 (m, 411
aromdticos) ; 5,16 {m, 2H, 211 bencilo) ; 4,79-4,29 (d, 2H dihidroisoquinolina) : 4,58 (m,
LIT  dihidroisoquinolina); 3,50 (m, 4H morfolina) ; 3,02-280 (dd, 2H
dihidroisoquinolina) ; 2,42-2,28 (masivo, 511, 4H morfolina, 1H morfolina) ; 2,15 (dd, 1H
morfolina)

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

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

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

filtrado sc evapora a sequedad. El producto del litulo se obtienc en la forma de un aceile.
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RMN!H : & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,12-7,0 (masivo, 4H aromaticos) ; 3,92 (s, 2H
tetrahidroisoquinolina) ; 3,60 (i, 4t morfolina) ; 2,98 (m, 1H tclrahidroisoquinolina) ; 2,68
(dd, 1H tetrahidroisoquinolina); 2,5-2,3 (masivo, 8H, 1H ftetrahidroisoquinolina, 6H
morfolina, 1H NH)

IR:v:>NH:3322cm” ;v:>C-0-C<: 1115 cem™ ;v >CH-Ar : 742 ey

Preparacion 4° ; (35)-3-{{4-Metil-1-piperazinil)metil]-1,2,3 4-

tetrahidreisoquinolina

Se procede segun el procedimientc de la Preparacion 3’ rcemplazando la morfolina

ulilizada en la Etapa A por la 1-metil-piperazina.

Preparacién 5’ : Hidroclorure de (38)-3-[2-(morfolin-4-il)etil}-1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina

Etapa A : (35)-3-(2-Morfolino-2-oxo-etil)-3,4-dihidro-1 H-isoquinolina-2-carboxilato de
terc-butilo

A una disolucion de 3 g (10,30 mmoles) de dcido [(35)-2-(ferc-butoxicarbonil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-3-ilJacético en 100mL de diclorometano, se anaden gola a gota
1,10 mL (11,32 mmoles} de morfolina, siempre gota a gota 4,3 mL (30,9 mioles) de
trictitamina, 2,20 g (12,40 mmoles) de 1,2-dicloromelano y 1,70g (1,68 mmoies) de
hidroxibenzotriazol. Ll conjunlo se agita a temperatura ambiente durante 15 h. El medio de
rcaccion sc diluye con dicloromelano, se lava succsivamente con una disolucién HCI M,
una disolucidén saturada de NaHCOi, y una disolucién saturada de NaCl hasta la
neutralidad. La fase orgdnica se seca sobre MgSOs, se filtra y se concentra a sequedad.
Despuds de purificar por columna cromatografica en gel de silice (diclorometano /McOH),

se obtiene ¢l producto del Litulo cu la forma de un aceite.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7,20-7,10 (m, 4H, {1 aromiticos
tetrahidroisequinelina) ; 4,70 (m, 1H, H alifaticos, CH tetrabidroisoquinobina); 4,75-4,20
(2m, 21, 11 aliffticos, CHz en alfa de N tetrahidroisoquinolina); 3,60 (m, 8H, H alifiticos,
morfolina); 3,00 y 2,70 (2dd, 211, {1 alifético, tetrahidroisoquinolina) ; 2,50 -2,20 (2d, 2H,
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H alifdticos, CH2CO) ; 1,40 (s, 9H, ‘Bu)
IR:v:C=0:1687; 1.625 cm™

Ftapa B : Hidrocloruro de 1-(morfolin-4-il}-2-{(35)-1,2,3,4-tetrahidroisoguinolin-3-
itjetanona

A una disolucién de 2,88 g (7,18 mmoles) dcl compuesto obtenido en la Etapa A ¢n 16 mL
de diclorometano, se anaden, gota a gota, 80 mL (80 mmoles) de una disolucion de éter
clorhidrico 1M. El conjunto s¢ agita a temmperatura ambiente durante 15 h, fa suspensioén se
filtra y el precipitado se lava con éter. Después de secar, se obtiene el producto del titulo en

la forma de un sélido.

RMN 'H : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9,80-9,50 (m, 2H, NHz"); 7,30-7,10 (m, 4H,
aromdticos, tetrahidroisoquinolina); 4,30 (m, 2H, H alifaticos, CH2 en alfa de N
tetrahidroisoquinolina); 3,80 (m, 1H, H alifaticos, CH etrahidroisoquinolina); 3,70 -3.40
(2m, 8, H alifiticos, morfolina); 3,15 y 28 (m, 4H, H alifitico, CH:
tetrahidroisoquinolina y CH.CO)

IR :v:-NHz":2.800-1.900 cm™; v : C=0: 1.620 cm!

Etapa C : Hidrocloruro de (35)-3-{2-(morfolin-d-iDetilj-1,2,3 d4-tetrahidroisoquinolina

Se prepara una disolucitn de 2,2 g (7,44 mmoles) del compuesto obtenido en la Etapa B en
22 mL de MTBE y 5 mL de diclorometano. Después de enfriar en un baiio de hielo a 0°C,
se le afaden gota a gota 15 mL (15 mmoles) de una disolucién de LiAlHs 1M en
tetrahidrofurano. El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 6 h. Sc pone a 0°C y
s¢ aflade gota a gota 1 mL de una disolucion de NaOH 5M. El conjunio se agita a
temperatura ambiente durante 45 minutos. El sélido se filtra y se lava con MTBE, con
diclorometano y el filtrado se concentia a sequedad. El aceite asi obtenido se diluye con
diclorometano y se anaden gota a gota 6,3 mL de una diselucion de éter clerhidrico 1M. El
conjunto se agila a temperatura ambienie durante th y se filtra. Los cristales asi obicnidos
se lavan con éler etilico. Después de secar, sc obfiene el producto del titulo en la forma de

un sdlido.

RMN 'H : 3 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 11,35 + 9,80 (2m, 2H, NHz"); 10,00 (m, H,
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NH*); 7,20 (m, 411, 1 aromaéticos, tctrahidroisoquinotina) ; 4,30 (s, 2H, H alifalicos, CHz
¢n alfa de N tetrahidroisoquinolina); 4,00 + 3,85 (2m, 4H, H alifaticos, CH; en alfa de N
morfolina); 3,70 (in, 1H, H alifdticos, CH tctrahidroisoquinolina); 3,55-3,30 (m, 4H, H
alifdticos, CH en alfa de O morfolina y Cllz-Morfolina); 3,15 (dd, 1H, H alifdtico, CH
tetrahidroisoquinelina) ; 3,10 {m, 2H, H alifitico, CH cn alfa de O merfolina) ; 2,90 {(dd,
1H, H alifitico, CHz lelrahidroisoquinolina) ; 2,30 + 2,15 (2m, 2H, H alifitico, CH»-
ietrahidroisoquinolina)

IR : v: NH* / -NH:" : entre 3.500 y 2.250 em!; v: C=C : débil 1.593 ecm™"; v: C-1I

aromatico: 765 cm

Preparacion 17 N-[4-[{erc-Butil(dimetil)sililJoxifenil]- l-metil-pirazol-4-amina

Litapa A : 4-f[terc-Butil(dimetil)sililloxilanilina

El compucsto del titulo sc obticne a parlir del 4-aminofenol en THF en presencia de
imidazol y de cloruro de rerc-butil(dimetil)sililo segin el protocolo descrito en la
bibliografia (S. Knaggs et al, Organic & Biomolecular Chemistry, 3(21), 4002-4010;
2005).

RMN H: § (400 MIlz ; dmso-d6 ; 300K) : 6,45-6,55 (dd, 4H, H aromaticos); 4,60 (m,
2H, NHz-Ph) ; 0,90 (s, 9H, Si (CH2)2CH(CHsz)2); 0,10 (s, 611, Si (CH2)CH{(CHa))
IR: v:-NIH*:3.300-3.400 cm

Etapa B : N-{4-/terc-Buliltdimetil)sililloxifenili-l-metil-pirazol-4-amina

A una disolucton de 30,8 g (0,137 moles) del compuesto de la Etapa A en 525 mL de
tolueno anhidro, se afaden sucesivamente 29,8g de terc-butilato de sodio (1,310 molcs),
455 g de DPdy(dba); (también denominado tris(dibencilidenaceiona)dipaladio(0)))
(4,96 mmoles), 481 g de 2-di-terc-bulilfosfino-2',4'6"tri-isopropil-1,1'-hifenilo
(9,91 mmoles) y 12,8 mL de 4-bromo-1-metil-1{/-pirazol (0,124 moles). El conjunto sc
desgasea bajo argén durante 30 mn y se calienla a reflujo durante 3 h. Se deja enfriar. EI
medio de reaccion se concentra a sequedad, se recoge en diclorometano, se filtra sobic

celite y se concentra de nuevo a scquedad. I residuo se purifica por cromatogralia en gel

3)
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de silice (gradicnic CH2Cl2/AcOEt) para suministrar el producto esperado en la forma de

un sélido.

RMN 'H : 3 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,55 (s, 1H, pirazol); 7,23 {5, 1H, pirazol);
7,18 (ancho s, 1H, NH:-Ph) ;6.64 (m, 4H, H aromaticos); 3,77 (s, 3H, Clls-pirazol); 0,90
(s, 9H, Si (CH2),CH(CHa),); 0,12 (s, 6H, Si (CH2):CH(CHa).)

IR:v-NH":3.275cm™; v AryC=N: 1.577y 1.502 cm™; v -Si-C-: 1.236 cm™; v -Si-O-:
898 cin’'; v -Si-C-: 828, 774 cm!

Preparacion 2 ; 4-{[terc~Bulil(dimetil)silil]6xi}-N-l'cnilanillml

A una disolucién de 12 g de 4-anilinofenol (64,7 mmoles) en 200 mL de acelonitrilo se
afiaden a lemperatura ambiente 6,7 g de imidazol (97,05 mmoles) y 11,7 g de terc-
butil(cloro}dimetilsilano (77,64 mmoles). El conjunio sc ponc con agitacion a 70°C
durantc 4 horas. Después, el medio de reaccién se vierte sobre agua y se extrae con éter. La
fase orginica se seca sobre sulfuto de magnesio, se filtra y se evapera a sequedad. El
producto bruto asi obtenido se purifica por cromatoprafia en gel de silice (gradiente éter de

petrdleo / diclorometano). El producto del titulo se ebtiene en [a forma de un polvo.

RMN!H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K} : 7,84 (s, 1HLNH) ; 7,17 (t, 2H anilina) ; 6,98 (d,
2H fenoxi); 6,94 (d, 2II anilina} ; 6,76 (d, 2H fenoxi); 6,72(t, 1H anilina}; 0,95 (s, 9H
terc-butilo) ; 0,15 (s, 6H dimetilo)

IR:v:>NH:3403 cm™ ;v :>Ar: 1.597 cmt

Preparacién 3 :  5-[(4-{[terc-Butil(dimetil}silil]Joxi}fenil)amino]-1H-indol-1-

carboxilato de terc-butilo
S¢ procede segfin el procedimiento de la Preparacion 1 reemplazando ¢! 4-browo-1-
melil-1H-pirazol utilizado en [a Elapa B3 por ¢l 5-bromo-1/-indol-1-carboxilato de rere-

batilo.

RMN 'H : & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,85 (d, 1H) ; 7,78 (s, 1H); 7,55 (d, 1H) ; 7,15
(d, 1H) ; 6,95 (m, 3H) ; 6,75 (d, 2H) : 6,58 (d, 1H) ; 1,65 (s, 9H) ; 1,00 (s, 9H) ; 0,2 (s, 6H)



10

15

20

25

-30-

Preparacién 4’ ¢ N-(d-{[ferc-Butil{(dimetil)silitjoxi}fenil)-1-metil-1H-indol-5-amina

Se procede segun cl procedimicuto de la Preparacion 177 reemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol ulilizado cn la Etapa B por el 5-bromo-1-melil-1Z/-indol,

Preparaciéon 5°°: N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H{-indazol-5-

amina
Se procede segin el procedimiento de la Preparacion 1" reemplazando el 4-bromo-1-

meltil- 1/ -pirazol utilizado en la Etapa B por el 5-bromo- |-metil-1[1-indazol.

Preparacion 6°°: N-(4-{[terc-Butil{dimetil)sililloxi}fenil)-3-fluoro-4-metilanilina

Sc procede segun ¢l procedimiento de la Preparacion 17° reemplazando el 4-bromo-1-

ractil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por el 4-bromo-2-fluoro-1-metilbenceno.

Preparacion 7°:  N-(4-{[terc-Butil(dimetil)silit|oxi}fenil)-3-fluoroanilina

Sc¢ procede segin el procedimiento de la Preparacion 17 reemplazando cl 4-bromo-1-

melil-1H-pirazol utitizado en la Etapa B por el 1-bromo-3-fluorobenceno.

Preparacion 8°; 4-Benciloxi-N-fenil-anilina

A una disolucién de 4-hidroxi-N-fenil-anilina (30 g; 162 mmoles) en acetonitrilo
(400 mL), se anaden 58 g de CszCOs (178 mmoles) y se agita durante 15 minulos a
temperatura ambicnte. Sc aflade bromuro de bencilo (22,5 mL ; 178 mmoles) gota a pota y
¢l medio de reaccion se calienta a reflujo durante 4 h. Después de [iltrar y de lavar con
acctonitrilo, el filtrado se concentra y se cromatografia cn gel de silice (gradiente éler de

petroleo / AcOLL). Bl producto del Litulo se oblicne en la forma de un sélido incoloro,

RMN!I : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,80 (m, 1H, NI} ; 7,45 (m, 2H, arilo) ; 7,40
{m, 2H, arilo) ; 7,36 (m, 1H, arilu) ; 7,15 (5,21, arilo) ; 7,05 (d, 2H, arilo) ; 6,9-7,0 (m, 411,
arilo) ; 6,70 {t, 1H, arilo) ; 3,05 (s, 21, bencilo).

IR : v :>NH:3.408 cm™

Preparacion 9°°: N-(4-{[terc-Bultil(dimetil}sililJoxi}fenil) piridin-4-amina

Se procede segln el procedimicento de la Preparacion 17 reemplazando ¢l 4-broma-1-
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metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 4-bromopiridina.

IR : v -NH-: 3.200 y 2.500 cm!; v :-8i-0-: 902 cm; v ; -Si-C-; 820 cm!

Preparacién 10°°: N-(4-{[terc-Butit(dimelil}sililloxi}fenil)-4-Mluoroanilina

Se procede segun el procedimicnto de la Preparacion 1°° reemplazando el 4-bromo-1-

metil- 1H-pirazol utilizado cn la Etapa B por ¢l 1-bromo-4-fluorobenceno.

Preparacion 11>’ :  N-(@-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-1-metil-1H-pirrolo{2,3-

bpiridin-5-amina

Se procede segin el procedimiento de la Preparacién 1’ reemplazando el 4-bromo-1-
metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 5-bromo-1-metil-1H-pirroloj2,3-b]piridina
(obtenida segiin un protocolo de la bibliografia: Heterocycles, 60(4), 865, 2003).

IR : v :-NH-:3.278 em’!; v :-C=C- arométicos: 1.605 cm’’

Preparacion 12°': N-(4-{[terc-Butil(dimetil)sililjoxi}fenil)-2-metoxipirimidin-5-

amina
Se procede segln el procedimiento de la Preparacién 177 rcemplazando el 4-bromo-1-

metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 5-bromo-2-metoxipirimidina.

Preparacion 13" N-(d-{|terc-Butil(dimetil)sililfoxi}fenil)-1-metil-2,3-dihidro- LH-

pirrolo{2,3-b]piridin-5-amina
Sc procede segiin ¢l procedimiento de la Preparacion 177 reemplazando cl 4-bromo-1-
nietil-1H-pirazol utilizado cn la Etapa B por la 5-bromo-1-metil-2,3-dihidro-1H-

pirrolo{2,3-b]piridina.

Preparacion 14°° ¢ N-(4-{{terc-Butil{dimetil)sililJoxi}fenil}-1-metil-1H-bencimidazol-

S-amina
Se procede segiin el procedimicnte de la Preparacion 17" reemplazando ¢l 4-bromo-1-

melil-1/{-pirazol utilizado en la Etapa B por el 5-bromo-1-metii- [/{-bencimidazol.
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Preparacién 15”:  N4-(4-{[terc-Bulil(dimetil)sililjoxi}feni)-V’,N?-dimelilpiridina-

2,4-diamina
Se procede scgin el procedimiento de la Preparacién 17" reemplazando ¢l 4-bromo-1-

meltil-1H-pirazol utilizado cn la Elapa B por la 4-bromo-N, N-dimetilpiridin-2-amina.

Preparacién 16" ¢ N-(4-{[terc-Bulil{(dimetil)silil|oxi}fenil) pirazolo[1,5-a]pirimidin-

6-amina
Se procede segiin el procedimiento de la Preparacion 17’ recmplazando el 4-bromo-1-
metil-1H-pirazol utilizado en la Etapa B por la 6-bromopirazolo[ 1,5-a|pirimidina.

IR:v-NH-:3272c¢m; v-C=N-: 1.634 cm™; v -C=C-: 1.616 cm’!

Preparacidn 17 :  N-[4-[terc-butil(dimetil)silil]oxifenil}-1-metil-pirazolo[3,4-

b]piridin-5-amina

preparada segin la bibliografia (Diefenbacher, Clive Gedeon el al W{) 2006052568) a
partir de la 2-metil pirazol-3-amina y del 2-bromopropanodial comerciales en dcido
acélico a reflujo.

Se procede scgin ¢l procedimiento de la Preparacion 177 reemplazando ¢l 4-bromo-1-
mctil-1H-pirazol ulilizado en la Etapa B por la 5-bromo-1-meiil-pirazolo|3,4-b]piridina
(obtenida segin un protocolo de la bibliografia: WO 2006/052568 a partir de la 2-metil-

pirazol-3-amina y del 2-bromopropanodial).

Las aminas NIIR3R4 en las que Rs y Ka representan independientemente el uno del otro un
grupo arilo o heteroarilo se obticnen scgin los procedimientos descritos en la bibliografia
(Surry D.S. ct al,, Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles M.D. et al., Organic Letters,
2005, 7, 3965-3968). La reaccion de proteccién de la funcién hidroxi del 4-anilinofenol
descrita en la Preparacion 177 puede aplicarse a diversas aminas sccundarias NIIR3Rs (lales
como s¢ han definido anteriorniente), que conticnen una o varias funciones hidroxi, cuando
¢stus estan disponibles comercialmente. Allernalivamente, las aminas sccundarias que
conticnen al menos un sustituyenle hidroxi pueden sintetizarse directamente cn una forma

protegida, es decir, a parlir de reactivos cuya funcién hidroxi se ha protegido previamenle.

29
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Entre los grupos protectores, son particularmente preferidos el ferc-butilsililoxi y el
benciloxi.

Entre las aminas NHR3R4 que conticnen un sustituyente hidroxi que se utilizan para
sintetizar los compuestos de la invencidm, se pueden citar: 4-(4-toluidino)fenocl, 4-(4-
cloroanilino)fenol, 4-(3-fluoro-4-metilaniling)fenol, 4-[4-(trifluorometoxi)anilino]fenol, 4-
[4-hidroxianilino]fenol, {4-[(1-metil-1H-indol-6-il}aminc]fenil}metanol, 4-(2,3-dihidro-
LH-indol-6-ilamino){enol, 4-[(1-melil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)amino]fenol, 4-[(1-metil-
1H-indol-6-il)amino]fenol,  4-[(1-metil- LH-indol-6-il)amino]ciclohexanol,  4-[(1-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-6-quinolinil)aminolfenol, 4-[{(4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-
iamino]fenol, 4-[4-(dietilamino)anilino]fenol, 4-{2,3-dihidro-1fi-inden-5-ilamino)fenol,
4-[(1-metil-1#H-indazol-5-ilJamino]fencl,  4-[(1’-metil-1°,2’-dihidroespiro{ciclopropano-
1,3’-indol]-5"-iamino]fenol, 4-[(1,3,3-trimelil-2,3-dithidro-1H-indol-5-i1) amino] fenol,
4-[4-metoxi-3-(trifluorometil)anilino|fensl, 4-[4-(metilsulfanil)-3-{trifluorometil}
anilino]fenol,  2-fluoro-4-[(1-melil-1H-indol-5-il)aminojfenol,  4-f(1-etil-1H-indol-5-
iljamino]fenol,  4-[(1-etil-2,3-dihidro-1H-indol-5-il)amino]fenol,  4-[(1-isopropil-2,3-
dihidro-1H-indol-5-il)amino]fenol, 4-(butilamino)fenol, 3-[(1-metil-1ff-indol-5-iljamino]-
L-propanol, 4-[(1-metil-1H-indol-5-il)amino]-1-butanol, 4-[(3-flucro-4-melilfenil)amino]-
fenol, 4-[(3-cloro-4-metilfenil)aminolfcnol, 4-[(4-Mluorolenil)aminolfenol, 4-[(1-melil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}amino|fenol, 4-[(4-fluorofenil)amino|{enol, 4-[(2-fluoro-
fenil)amino]fenol, 4-[(3-fluorofenil)aminojfenol, 4-[(2,4-diflucrofenil) amino}fenol, 4-
[(3,4-difluorofeniljamino|fenol, 3-[(4-hidroxifeniljamino] benzonitrilo, 4-[(3-
metoxifenil)amino]fenol, 4-[(3,5-difluorofeniljamino]fenol, 4-[(3-metilfenil)amino]fenol,
4-[(4-hidroxifenil)amino]benzonitrilo,  4-[(3-clorofenil)aminolfencl,  4-(pirimidin-2-
ilamino}enol, 4-[{ciclobutilmetil) aminojlenol, 2-[(4-hidroxifenil)amino]benzonitrilo, 4-
{[(1-mectil-1/-pirazol-4-i)melil |amino}fenol, 4-[(ciclopropilmetil)amino]fenol, 4-{[(1-
melil-1£/-pirazol-3-il)meltilJamino}fenol,  4-(but-2-in-1-ilamino)fenol,  4-(pirazin-2-
ilamino)fenol, 4-(piridin-2-ilamino)fenol, 4-(piridazin-3-ilamino)fcnel, 4-(pirimidin-5-
ilamino)fenol, 4-(piridin-3-ilamino)fenol, 4-[(3,5-difluoro-4-metoxifenil) amino]fenol, 4-
(piridin-4-ilamino)fenol, 4-[(3-fluoro-4-metoxifenil)amino] fenol, 2-(fenilamino)pirimidin-
5-0l, S-[(4-hidroxifenil)amino]-2-metoxi benzonitrilo, 4-{[3-(trifluorometil)feniljamino}-

fenol, 4-(metilamine)fenol.



10

15

20

25

gl

La o las funciones hidroxi de las aminas secundarias listadas anteriormente se protegen
previamente con un prupo protector adaptado antes de cualquier acoplamiento a un
derivado de acida del compuesto de formula (VII) fal como se ha definido cn el

procedimiento gencral anterior.

Preparacién I: [2-(3-Yodo-4-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

ilJcarhonil}feniljetillcarbamato de ferc-butilo

Etapa A : Acido 4-/ 2-(terc-butoxicarbonilamino)etilfbenzoico

Se disolvié carbonato de ferc-butoxicarbonilo (1,64 g ;7,5 mmoles) en 1,4-dioxano (5 mL)
y la disolucién se afadié a una disolucién bien agilada de dcido 4-(2-aminoetil}benzoico
(1,0 g ; 5 mmolcs) en una disolucién acuosa de hidréxido de sedio 1 M (25 mL} y de 1,4-
dioxano (10 mL} y la meczcla se dejé con agitacion a temperatura ambiente durante 3 horus.
El 1,4-dioxano se eliminé por cvaporacion en vacio y se anadid al residuo acelato de etilo
(200 mL). El pHI de Ia fase acuosa se ajusio a 1,5 mediante dcido clorhidrico acuoso 2 M.
I.a fase orgénica se separd y la fase acuosa se exirajo con acetato de elilo (100 mL). Los
extraclos orginicos combinados se lavaron con agua, se secaron sobre Nax8O0s y se
evaporaron hasta un volumen de 10 mL. Se anadid heptano al residuo y ci precipitado

solido se filtré para dar lugar al compuesto del titulo.

'H-RMN (500 MHz, dmse-d6, J00K): 12,81 (br s, 1H, COOH), 7,85 (m, 2H, Ar-2" y
6'HD), 7,31 (m, 211, Ar-3" y 5°1), 6,91 v 6,51 (2x br s, 1H, NH), 3,16 (m, 2H, CH), 2,75 (i,
2H, CH»), 1,35 y 1,31 (2 & br s, 911, Bu'); PC-RMN (125 MHz, dmso-d6, 300 K): 167,8
(q), 156,0 (CH), 1453 (q), 129,8 (2 x CH), 129,3 (2 xCH), 129,1 (q), 78.0 (q), 41,5 (CIL),
35,9 (CHz), 28,7 (CHy)

Etapa B : Acido 4-[2-(terc-butoxicarbonilamino)etilf-2-yodo-benzoico

El compuesio de la ctapa anterior (0,88 g; 3,31 mmoles), diacetato de yodobenceno
(1,07 g; 3,31 mmoles), yoduro de tetrabulilamonic (1,22 g ; 3,31 mmoles), vodo (0,84 g ;
3,31 mmoles) y diacetoxipaladio (),04 g ;0,165 mmoles) se disolvieron en 1,2-dicloroctano
(8 mL), y la mezela se calenid en un reactor con microondas a 80 °C durante 90 minulos.

La mezcla cnfriada sc repartio entre una disolucion saturuda de NaxCOa (30 mL) y cl
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disolvente de origen. La fase orgénica se separd y el residuo acuecso se¢ extrajo con
dietiléter (2 X 15 mL). El pH de la disolucién acuosa resultante se ajustd a 2 con écido
clorhidrico acuoso 2 M y el producto se extsajo con acetalo de elilo (2 X 75 mL). La fase
orgdnica se scct sobre NaxSOsq y se evapord. El producto bruto se purificd por
cromatografia flash para proporcionar la mezcla de regioisdmeros que se separaron por
HPLC preparativa (H20-TFA/acetoniirilo; clucién en giadiente). El pH de las fracciones
apropiadas combinadas se ajusté a 5 con NaHCO; y el acetonitrilo se elimin6 bajo presién
reducida. El precipitado se recuperd por fillracion y se seco para dar lagar al compucsto del

titulo.

RMN-MI (500 Mlkz, dmso-d6, 300K) : 13,16 (s ancho, 1H, COOH), 7,81 (s, 111, Ar-
3'H), 7,66 (d, |1, Ar-6’H), 7,29 (d, 1H, Ar-5’H), 6,89 (t, 1H, NH), 3,14 (t, 111, CH>), 2,69
(t, 1H , CHy), 1,35 (s, 9H, Boc)

Ltapa C: [2-(3-Yodo-4-{{(3R)-3-metil-3 4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonii}
JeniDetiljcarbamato de terc-butilo

El compuesto de la ctapa anterior (0,714 g ;1,82 mmoles), TBTU (0,73 g ; 2,28 mmoles),
N-elil-N-isopropil-propan-2-amina (0,94 mL ; 5,46 mmolcs) y N, N-dimetilpiridin-4-amina
(22 mg) se agitaron en diclorometano (20 mL) durante S minutos y se uiadi6 (3R)-3-wetil-
{,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,282 g; 1,92 nwnoles) (véase la Preparacién 17). La
mezcla se dejé con agitacion durante tres horas suplementarias. La mezela de reaccion se
diluyé con diclorometano (150 mL), se lavé con agua (25 mL), se seco sobre NazSQO4 y se
cvapord. El producto bruto se purifico por cromatogratia flash en gel de silice

(diclorometano / metanol, gradiente de 0% a 10%) para dar lugar al compuesto del titulo.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CaHz9IN203
[M+11]" calculada : 521,1303
[M+H]* medida : 521,1282

IR : v: C-IL: 2.931 cmls »>C=0: 1.706, 1.627 em’'; amida: 1.505 cm™; C-O-C: 1.248,
1.166 cm™
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Preparacién 1I: (4-Yodo-3-{[{3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2 {1 H)-

illcarbonil}bencil}carbamato de ferc-butilo

Etapa A_: Acido 2-yodo-5-metil-benzoico

Se disolvieron 4cido 3-metilbenzoico (6,12 g ; 45 mmoles), diacetato de yodobenceno
(14,49 g ;45 mmolcs), yoduro de tetrabulilamonio (16,62 g, 45 mmoles), yodo (11,43 g;
45 mmolcs) v diacctoxipaladio (0,5 g 2,2 mmoles) en 1,2-dicloroetano y la mezcla se
calenté en un tubo de presién a 85°C durante 1 hora y 45 minulos. La disclucion cnfriada
sc purificd por cromatografia flash en gel de silice (diclorometano / melanol, gradienic de

(% a 5%) para dar Jugar al compuesto del titulo.

Etapa B : 2-Yodo-5-metil-benzoato de metilo

LI compuesto de la etapa anterior (6,25 g, 23,9 mmoles) se disolvio en metanol anhidro
(100 mL), y sc afiadi6 gota a gota SOCI; (3,6 mL, 49 mmoles) a la disolucion bien agitada.
La disolucién se calentd o reflujo durante 18 horas y se evapor6é hasta un volumcn de
25 mL que sc¢ vertié cn hielo machacado (100 g). La mezcla resultanic se extrajo con
dietiléter (2 X 75 mL). La fase orgdnica se lavd con una disolucion saturada de NaHCOs,
con disolucion salina concentrada, se sect sobre NaxSO4 y se evapord a sequeduad para dar

lugar al compucsto del titulo.

Etapa C : 5-(Bromometil)-2-yodo-benzoato de metilo

1l compucsto de la etapa anterior (5,7 g; 20,7 mmoles), N-bromo-succinimida (3,67 g ;
20,7 mmoles) y dibenzoilperdxido (0,24 g; 1 mmol) se disolvicron en tetracloruro de
carbono (40 mL) y se calentaron a reflujo durante 5 horas. A continuacion, se anadid una
nueva parte de N-bromosuccinimida (1,0 g ; 5,6 mmoles) y de dibenzoilperéxido (0,05 g ;
(0,2 mmoles) y ¢l calentamienio continué durante 4 horas suplementarias. La mezcla de
rcaccion se dejé enfriar hasla lemperatura ambiente. Las partes insolubles se retiraron por
filtracién y el filtrado concentyado sc purificd por cromatografia flash en gel de silice

(heptano / acetato de etilo, gradiente de 0% a 2%) para dar lugar al compuesto del titulo,

%S
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Etapa D : S-(Aminometil)-2-yodo-benzoato de metily

El compuesto de la elapa anterior (0,53 g; 1,5 mmoles) se disolvi6 en amoniaco
metanélico 7 M (20 mL) y se dejé con agitaci6n a tlemperatura ambiente durante 1 hora. La
disolucion se evaporé a sequedad para dar lugar al compuesto del titulo que se uliliz6 en Ia

elapa siguienle sin purificacion,

Etapa E : Acido 5-{( terc-butoxicarbonilamino}metil]-2-yodo-benzoico

Se disolvi6 hidrobromuro de S-(aminometil)-2-yodo-benzoato de metile (0,56 g;
1,5 mmoles) en piridina (10 mL), se afiadio carbonaio de ferc-butoxicarbonilo y terc-butilo
(0,80 g ; 3,6 mmoles) y la mezcla se dejd con agilacion a temperatura ambiente durante 30
minutos y se evaporé a sequedad, El residuo se redisolvié en metanol (10 mL), y se
afadieron una disolucién acuosa de NaOH 2M (3 mL) y 2mL de agua. La disolucitn
resultante se dej6 con agitacion duranle 2 horas a 50°C, se diluy6 con agua (20 mL) y el
metanol se elimind bajo presién reducida. El pH de la disolucidn acuosa resullanle se
ajusté a 3 mediante HCI acuoso 2 M y el producto sc extrajo con acetato de etilo. La fase
orginica se lavé con disolucidn salina concentrada, se seco sobre NaxSO4 y se evapord a
scquedad. Ll producto bruto se trituré con DCM. El sdlido formado se recuperé por

filtracion para dar lugar al compuesto del titulo.

RMN-I (500 MHz, dmso-d6, 300K) : 13,24 (s ancho, 11, COOH), 7,91 (d, 1H, Ar-
I'H), 7,58 (d, 1H, Ar-6’H), 7,47 (t, 1H, NH), 7,09 (d, 111, (Ax-5°[1), 4,09 (d, 211, CH2),
1,38 (s, 9H, Boc) ; RMN-"C (125 MHz, dmso-d6, 300K) : 168,6 (q), 156,3 (q), 141,1 (q),
140,9 (CH), 137,1 {(g), 131,6 (CH), 129,1 (CiI), 92,2 (q), 78,5 (q), 28,7 (CHh)

Ktapa F: (4-Yodo-3-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}
bencil)carbamato de terc-butilo

El compuesio de la etapa anterior (1,62 g ; 4,3 mmoles), TBTU (2,76 g ; 8,59 mmoles}, N-
etil-N-isopropil-propan-2-amina (1,48 mL; 8,59 mmoles) y N N-dimetilpiridin-4-amina
(10 mpg) se dejaron con agitacién en DCM (50 ml.} durante 5 minutos, se afiadié (3R)-3-
metil-1,2,3,4-tctrabidroisoquinolina (0,76 g; 5,15 mmoles) (v¢ase la Preparacion 17) y la
mezcla se dejé con agitacion durante 15 minutos suplementarios. Las partes insolubles sc

retiraron por filiracién vy el filtrado concentrado se purificé por cromatografia flash en gel
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de silice (diclorometano / metanol, gradienie de 0% a 5%) para dar lugar al compuesto del

litulo.

Preparacion 111 : (3-Bromo-4-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidreisoquinoclin-2(1LH}-

illcarbonil}bencil)carbamato de ferc-butilo

Etapa A : 4-(Aminomelil)-2-bromo-benzoato de melilo

Una disclucién de 2-bromo-4-(bromometil)benzoato de metilo (4,57 g ; 14,84 mmoles) en
50 mL dc metanol se afiadié gola a gota a una disolucion bien agitada de amoniaco en
metanol (7 M ; 315 mL) a temperatura ambiente y la disolucion se dejé con agitacion
durante 3 horas. T'edos los disolventes s¢ cvaporaron y el residuo se purifico por
cromatografia flash en gel de silice (diclorometano / metanol, gradiente de 0% a 10%) para

dar lugar al compuesto del titulo.

Ftapa B : Acido 2-bromo-4-{(terc-butoxicarbonilamino)metil}benzoico

El compuesto de la clapa anterior (4,04 g ;16,6 mmoles) sc disolvid ¢n piridina (55 mL), se
afadi6 carbonato de terc-butoxicarbonilo y terc-butilo (5,43 g ; 24,9 mmoles) y la mezcla
se dej6 con agilacién a temperalura ambiente durante 16 horas y sc evaporo a sequedad. El
residuo se redisolvié cn metanol (100 mL), y se afadi6 una disolucién acuosa de NaOl
1 M (54 mL). La disolucion resultante se dejo con agitacién durante 1,5 horas a 50 °Cy sc
dcjé enfriar hasta lcmperatura ambiente. EL pH de la disolucion sc ajusté a 7 medianle HCL
acuoso 2 M y ¢l metanol se elimind bajo presion reducida, La disolucion acuosa resullante
sc diluyd con agua (50 mL) y el pII se ajusto a 3 medianie HCI acuoso 2 M. El producto se
exlrajo con dicloromelano (2 x 100 mL). La fase organica se lavd con disolucién salina
concenfrada, se secé sobre NapSOq y se evapord a sequedad para dar lugar al compuestlo

del titulo que sc utilizé en la ctapa siguiente sin purificacion.

IR ¢ v:N-FL 3.359 em''; C-FL: 2.983 em's >C=0: 1.685, 1.603 cm™; amida: 1.519 em™;
C-Q-C: 1.248,1.162, 1.057 em!
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Etapa C: (3-bromo-4-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}
bencil)carbamato de terc-butilo

El compuesto de la etapa anterior (3,7 g; 11,2 mmoles), TBTU (7,19 g; 22,4 mmoles),
N-etil-N-isopropil-propan-2-amina (3,86 mL ; 22,4 mmoles) y N,N-dinietilpiridin-4-amina
(48 mg) se agitaron en dicloromctano (100 mL.) durante 5 minutos, se afiadié (3R)-3-metil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina {1,98 g, 13,44 mmoles) (véase la Preparacion 1°) y la mezcla
se dejd con agitacion durante 1 hora suplementaria. Las partes insolubles se reliraron por
filtracién y el filtrado concentrado se purificd por cromatografia flash cn gel de silice

{diclorometano / metanol, gradicnte de 0% a 10%) para dar lugar al compuesto de! titulo.

Masa de alta resolucién (IESI+) :
Formula empirica: C2aHz7BrN2O;
[M+H]* calculada : 459,1285
[M+H]" medida : 459,1282

RMN-' (500 MHz, dmso-d6, 300K, presencia de rotdmeros de amida) : 7,66-6,87 (m,
7H, aromético), 5,34 y 4,12 (d, 2H, CH:-isoquinolina), 5,02 y 4,97 v 3,87 y 3,83 (m, 1H,
CHz-isoquinolina), 4,17 (d, 2H, CHj-bencilo), 3,18-2,48 (m, 1H, CHz-isoquinolina), 1,16 y
1,14 y 1,10 y 0,98 (d, 3H, isoquinolina CH3), 1,31 y 1,41 (s, 9H, Boc).

Eiemple 1.  5-(5-Cloro-2-{[(3R)-3-mctil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1#)-
ilJcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimeiil-V-(1-metil-LH-pirazol-4-il} - 1H-pirrol-

J-carhoxamlda

Etapa A : 5-(5-Cloro-2-({(3R)-3-metil-3 d-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}fenil)-
1,2-dimetil-1H-pirrel-3-carboxilato de etilo

A una disolucién de 1,4 g de compuesto obtenido en la Preparacién 1 (4,35 mmoles) en
50 ml. de dicloromelano, se afnaden sucesivamente 0,7 g del compuesto obtenido en la
Preparacion 17 (4,79 mmoles), 0,7 g de hidroxibenzotriazol (5,22 mmoles), 0,81 g de
hidrocloruro de 1-etil-3-(3"-dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) (5,22 mmoles) y 1,6
mL de trietilamina (21,7 mmoles). El conjunto se agita durante una noche a temperatura

ambiente. Después, cl medio de reaceion se diluye con diclorometano y se lava 3 veces con
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una disolucion saturada de NalICQs. La fase orgénica se seca sobre MgS80u, se filtra, sc
concenlra a sequedad y se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente

dicloromelano/ metanol).

RMN!IH : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,6-7,3(m, 3H, H aromdticos, 4-clorofenilo);
7,2-6,85 (m, 4H, H aromdticos, telrahidroisoquinolina); 6,45-6,3 (m, 1H, H pirtol); 5,0-4,8-
3,8 (m, 1H, M alifatico, tetrahidroisoquinotina); 5,3-3,75 (dd, 2H, H alifiticos,
fetrahidroisoquinolina) ; 4,2-4,0 (m, 2H, OCH2CHa) ; 3,25 (s, 31, CHa-N-pirrol); 3,0-2,2
(m, 2H, H alifiticos, tetrahidroisoquinolina);2,5 (s, 3H, CHa-pirrol) ; 1,25 (i, 3H,
OCH2CH3); 1,05 (d, 3H, tetrahidroisoquinolina-CII3)

IR:v:>C=0:1.693cm éster; v : >C=0: 1.625 cm™’ amida

Etapa B Acido 53-(5-cloro-2-{{(3R)}-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilfcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilico

A una disolucién de 1,7 g del compuesto oblenido en la Etapa A (3,77 mmoles) en 5 mL de
dioxano, se afaden 0,317 g de LiQIl (7,5 mmoles) en disolucién en 5 mL de agua, Fl
conjunto se calicnta en un aparato microondas durante 4 h a 100°C (potencia 140 W). El
medio de reaccitn se filtra v s¢ concenira a sequedad. El residuo asi obtentdo se recoge cn
dicloromelano (50 mL) y se le anade una disolucién saturada de NHaCl. La fase orgémica
sc lava con agua, con una disolucién saturada de NaCl, se scca sobre MgSQy, se filtra y se
concenira 4 scquedad. El producto del tilulo se obliene en la forma de un sélido y se utiliza

directamente para la ctapa siguiente.

RMN'H : & (500 Mllz ; dmso-d6 ; 300K) : 11,05 (ancho s, IH, COOII), 7,5-7,2 (m, 3H,
H aromdticos, 4-Clorolenilo); 7,2-6,9 (m, 4H, H aromadticos, tetrahidroisoquinolina) ;
6,45-6,2 (m, 10, I alifitico, H pirrol ); 5,3-3,75 (dd, 2H, H alifaticos,
tetrahidroisoquinolina) ; 5,0-4,8-3,8 (m, 1H, H alifitico, letrahidroisoquinolina) ; 3,5-3,2
(s, 3H, CHa-N-pirrol); 3,0-2,1 (H alifaticos, CHa-tetraisoquinolina); 2,5-2,4-1,98 (m, 3H,
CHa-pirrol) ; 1,05-0,52 (m, 3H, H alitatices, CHa-tetraisoquinolina)

(R :v:-OH: 3.500-2.000 em™ 4cido carboxilico ; v : >C=0: 1.699 + 1.658 cm'1 acido

cathoxilico ; v : >C=N-: 1.625 cm' amida

£l
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Etana  C: N-(d-{{terc-Butil{dimetil)sililjoxi}fenil)-5-(5-cloro-2-{{ (3R)-3~-metil-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil} fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-i{}-111-
pirrol-3-carboxamida

A una disolucién de 0,65 g del compuesto obtenido en 1a Etapa B (1,54 mmoles) cn 15 mL
de diclorometano sc afiaden, gota a gota, 0,244 mL de 1-cloro-N,N, 2-trimelil-prop-1-en-1-
amina. El medio de reaccién se agita a temperatura ambicote duranle 1 hora y se aifiaden
0,56 g del compuesto de la Preparacion 1" (1,84 mmoles), 10 mL de diclorometano y
0,376 g de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) (3,07 mmoles). El conjunio se agita a 110°C
duranle una noche. El medio de reaccion se concentra, se pone cn disolucién cn
diclorometano y se lava con una disolucién saturada de NaHCO;. El producto del titulo se

obtiene en la forma de un aceite y se utiliza direclamente para Ia etapa siguiente.

Etapa D : 5-(5-Cloro-2-{{(3R)-3-metil-3,4-dilvidroisoquinolin-2(1H)}-il]carbonil} fenil)-
N-(d-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-mefil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

A una disolecion de 0,8 g del compuesto obtenido en la Etapa C (1,03 mmoles) en 2 mL de
metanol, se afiaden 1,55 mL de una disolucién metfandlica 1M de hidroxido de potasio
(1,55 mmolcs). El conjunto se agita a temperatura ambiente durante 30 min. El medio de
reaccion se diluye en diclorometano y se lava sucesivamente con una disolucién HCI 1M,
una disolucidn de NaHCOQOs; saturada, v una disolucion de NaCl saturada hasta la
neutralidad. La fase orgdnica se seca sobre sulfaio dc magnesio, se filira y se evapora. [il
producto bruto asi abtenido se purifica por cromatograffa en gel de silice
(diclorometano/metanol). El sélido asi obtenido se disuelve cn una mezcla agua /

acelonitrilo hasla la solubilizacion tolal, se filtra y se liofiliza.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=068,74:68,25; %H=5,43:5,69; %N=11,79:11,66; %CI[=5,97:5,95

Masa de alta resolucion (ESI+} :
Férmula bruta : C3aH32CINsO;
[M+H]* calculada : 594,2266
[M+H]" medida : 594,2289
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Ejemplo 2.  5-(2-{[(35)-3-(Aminometil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-
illcarbonil}fenil)-1-metil-V,N-difenil-1LH-pirrol-3-carboxamida

Etapa_ A :  {[(3S)-2-(2-{4-(Difenilcarbamoil)-1-metil-1H-pirrol-2-il]benzoil}-1,2,3,4-
tetralidroisoquinolin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo

El compuesto del titulo se oblicne segiin ¢l procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacidn 2 y el [(35)-1,2,3.4-tetrahidroisoquinolin-3-ilmetiljcarbamato de
ferc-bulilo (véase la Preparacion 2°) en la Ctapa A, asi como la N-fenilanilina en la Elapa

C.

Etapa B : 5-(2-{{(3S)-3-(Aminometil)-3,4-dilidroisoquinolin-2(1H)-ilfcarbonil} fenil)-1-
metil-N N-difenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Una disolucién del derivado NH-Boc de [a Etapa A en diclorometano se pone a 0°C. Se le
aitaden, gota a gota, 10 equivalentes molares de dcido trifluoroacético. El conjunto se agita
a lemperatura ambiente durante 4 b hasta la desaparicién tolal del producto de partida. El
medio de reaccién se concentra a sequedad, se recoge y co-cvapora 2 veces con tolucno, se
recoge con una mezcla acetonilrilo/H:0 y finalmente se liofiliza. El producto del (fiulo se

obtiene despucs de una ctapa dec neutralizacion.

Microanalisis elemental : (90 teGrico; medido)

%C=77,15:77,27; %=5,97:5,73; %N=10,36:10,44

Ejemplo 3.  5-(5-Cloroe-2-{[(35)-3-[(4-mefilpiperazin-1-ilymetil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(11f)-il]lcarhonil}fenil)-N-{4-hidroxifenil)-N-(1/1-indol-5-il}-1-

metil-1H-pirrol-3-carboxamida

Iitapg A 5-[(4-{{terc-Butil(dimetil)sililloxil fenil) {{5-(5-cloro-2-{{(35)-3-[(4-
metilpiperazin-1-i)metil]-3 4-dihidroisoquinolin-2(111)-ilfcarbonil} fenil)-1 -metil-111-
pirrol-3-itlcarbonilamino|-1 H-indol-1-carboxilato de ferc-butilo

El compuesio del tilulo se obtiene segiin el procedimiento det Ejemplo 1 utilizando cl
deido de  la Preparacidn 3y la  (35)-3-[(4-metil-1-piperazinil)metil]-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina (véase la Preparacién 4’) en la Blapa A, asi como ¢l compuesto de la

Preparacion 3" en la Etapa C,
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Etapa B : 5-(5-Cloro-2-({(3S)-3-{(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3 4-diliidroisoquinolin-
2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N-(1 H-indol-5-il)-1-metil-1H-pirrol-3-
carboxamida

A una disolucién de 455 mg (0,49 mmoles) del producto obtenido en 1a Etapa A en 5 mL
de metanol, se¢ afiaden 135 mg (2,5 mmoles) de KOH. Después de 3 h de agitacién a
tempceralura ambiente, el medio de reaccién se concentra, s¢ irata con una disolucién
acuosa saturada de NaHCO3 y se extrac con cloruro de metileno. La fase orgénica se seca
sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora a sequedad. El producto bruto asi obtenido
se purifica por cromatografia en gel de silice (gradiente diclorometano/ metanol) para

proporcionar el producto esperado en fa forma de una espuma.

Microanalisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=70,72:68,54; %11=5,79:5,37; %N=11,78:11,41; %Cl=4,97:4,79

Ejemplo 4.  N-(4-Hidroxifenil)-N-(1H-indol-5-il)-1-metil-5-(6-{((35)}-3-[(4-
metilpiperazin-1-il)metil] -3,4-dihidroisoquinolin-2{ LH)-il]Jcarhonil}-1,3-benzodioxol-
5-il)-1H-pirrol-3~carboxamida

El compucsto del titulo se obticne segin el procedimicnto del Ejemplo 3 utilizando el

compuesto de la Preparacion 4 cn la Etapa A.

Microandlisis elemental : (% teérico: medido)
%(C=71,45:69,32; %H=5,86:5,22; %N=11,63:11,08

Salve mencion contrarvia, los compuestos de los Ejemplos signientes se sintetizan
segin el procedimiento del Ejemplo T utilizando en la Etapa A : (i) ¢l dcido apropiado
obtenido segiin una de las Preparaciones 1 a 17 y (ii) el derivado de
tetrahidroisogquinolina apropiado obtenido scgin una de [as Preparacioues 1” a 57,
asi como en la Etapa C: (iii) la amina NIIRaR4 adecuada (una lista no exhaustiva se

propounc en las Preparaciones 1°' a 177,
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Eiemplo 5. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinelin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
Indol-5-il}-1H-pirrol-3-carboxamida

Microanalisis elemental : (% tedrico: medido)
%(C=64,54.64,9; %11=5,67:5,49; %6N=10.,5.10,4; %Cl=13,29:12,52; %(Cl-=8,86:7,39

Fiemplo 6. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[{(4-metilplperazin-1-il)metii]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carhonil}fenil)-1-etil-N-(4-hidroxifenil)-~-(L-metil-1 /1-
indol-5-il)-1H-pirrel-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cy4HasCINgO5
[M+H]" caleulada : 741,3320
[M+H]* medida : 741,3326

Eiemplo 7.  5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[(4-metilpiperazin-I-il)metil]-3,4-
dihidreisoquinolin-2(1H)-il]carbonil} fenll)-1-ciclopropil-N-(4-hidroxifenil)-N-(1 -
mectil-1H4-indel-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Fonmula bruta : CysHasCINsO7
[M+H]" calculada : 753,3320
[M+H]" medida : 753,3306

Ejemnlo 8.  5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-{(4-metilpiperazin-1-il}metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-if]carbonil}fenil)--(4-hidroxifenil}-V-(1-metil-1/{-ind ol-5-
il)-1-(propan-2-il)- LH-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CasHarCINgO
[M+H|" calculada : 755,3476
[M+H]" medida : 755,3466

il
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Ejemplo 9. Hidrocloruro de N-(d-Hidrexifenil)-1-metil-N-(1-metil-LH-indol-5-il)-5-
(6-{[(35)-3-[(4-metilpipcrazin-1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-illcarbonil }-

1,3-benzodicexol-5-il)- LH-pirrol-3-carboxamida

Microandglisis elemental : (% tedrico: medido)
%6C=65,26:65,8; %H=5,73:5,47; %N=10,38:10,48; %CI=8,76:8,46; %(Cl-=8,76:8,02

Eicmnplo 10. Hidrocloruro de 5-(§-fluoroe-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(LH)}-il[carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-fenil - LH -

pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% teérico: medido)
%(C=69,11:68,56; %I11=5,8:5,31; %N=8,06.8,13; %(l-=5,1:4,68

Ejemplo 11. Hidrocloruro de 5-(5-fluore-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil}-3,4-
dihidroisoguinolin-2(1LH)-il[carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(3-hidroxipropil)-2-

metil-NV-fenil-1LH-pirrol-3-carboxamida

Etana A: 1-{3-(Benciloxi)propil/-53-(5-fluoro-2-{{(38)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil} fenil)-N-(d-hidroxifenil)-2-metil-N-fenil-1 H-pirrol-
3-carboxamida

El compuesto del tilnlo se obtiene segin €l procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
acido de la Preparacion 10 y el compueslo de la Preparacién 3' en la Etapa A, asi como el

compuesio de la Preparacion 2°” ¢n la Etapa C.

Etapa B :  Hidrocloruro de 5-(5-fluoro-2-{{(38)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 ,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(3-hidroxipropil)-2-
metil-N-fenil-1 H-pirrol-3-carboxamida

[il compucsio de la Etapa A se somete a una reaccién de desproteccion segdn un prolocolo

andlogo al descrito en [a Elapa B del Ejemplo 23.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

76(°=068,24:67,96; %H=6:5,79; %N=7,58;7,61; %Cl-=4,8:4,75
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Masa de alta resolucion (ESI+) :
Farmula bruta : C42HyaFN4Os
[M+H]* calculada : 703,3296
[M+H]* medida : 703,33294

Eiemplo 12. Hidrocloruroe de 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morf{olin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il}carbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)- 1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-indazol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamlda

Microandlisis elemental : (% teorico: medido)
%(C=67,33:67,39; %6H=5,65:5,18; %N=11,22:11,52; %(l-=4,73:3,82

Ejemplo 13. Hidrocloruro de N-(3-fluoro-4-metilfenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-5-(6-{[{3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H}-il|carbonil}-

1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (%o tedrico: medido)
%(=66,97.66,72; %H=5,62:5,21; %N=7,44.7,59; %(l-=4,71:4,54

Eiemplo 14. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil- L/T-indazol-5-
il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

B C=66,62:66,59; %H=5,59:4,67; %N=10,84:10,85; %C1-=4,57:4,24

Eiemplo 15. Hidroclorure de N-(4-hidroxifenil)-f,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-il{carbonil}- 1,3-benzodioxol-5-i)-N-fenil-1H-

pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=68,28:07,07; %!1=5,73:5,09; %N=7,77:7,75; %Cl-=4,92:5,71



10

i3

20

25

- 47 -

Ejemplo 16. Hidroclovruro de N-(3-tluovofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-
{[(35)-3-(morlolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 f)-ilJcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandglisis elemental : (% tedrico: medido)
%(C=06,02:66,11; %H=5,45:5,2; %N=7,38:7,89; %Cl-=4,8:5,59

Ejemplo 17. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{{(35)-3-(inorfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-fenil-1LH-

pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=67,51.66,91; %H=5,60:5,05; %N=7,87:7,88; %Cl-=4,98:5,75

Ejemplo 18. Hidrocloruro de 1-(2-hidroxietil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{{(3.5)-
3-[2-(morfolin-4-iDetil] -3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol -5-
il)-V-fenil-LA-pirrol-3-carboxamida

Etapa A : I1-[2-(Benciloxi)etil{-N-{4-(benciloxi)fenil]-2-metil-5-(6-{[(35)-3-[2-(morfolin-
4-il)etil]-3 4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il{carbonit}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-1 H -
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin ¢l procedimiento del Ejemplo | utilizando el
icido de la Preparacion 9 y la (35)-3-[2-(morfolin-4-il)etil|-1,2,3 4-tetrahidroisoquinolina
(véasc la Preparacién 5°) en la Etapa A, asi como la 4-(benciloxi)-N-fenilanilina (véase la

Preparacion 8'°) en [a Etapa C.

Etapa B : Hidrocloruro de 1-(2-hidroxietil)-N-(d-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{{(38)-3-{2-
(morfolin-d-iD)etil]-3 4-dilidroisoquinolin-2(1 H)-il[carbonil}- 1 ,3-benzodioxol-5-il)-N-
fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto de Ja Etapa A se somete a una reaccién de desproteccién sepiin un protocolo

analogo al descrito en la Etapa B del Ejemplo 23.
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Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : C3gHaoNsOs
[M+H]" calculada : 729,3283
[M+H]" medida : 729,3282

Eiemplo 19. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-5-(5-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidrolsoquinolin-2 (1 H}-il]carbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-fenil-1H - pirvol-

3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=69,63:69,45; %H=6,13:5,94; %N=7,92:7,79; %Cl-=5,01:4,58

Ejempio 20. Hidroclorure dc¢  N-(4-hidroxifenil)-5-(5-metoxi-2-{[(3K)-3-metil-3.4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}{enil)-1,2-dimetil-N-(piridin-4-il)- 1H-pirrol-3-

carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%(=69,39:69,66; %H=5,66:5,46; %N=8,99:8,92; %(l-=5,69:5,29

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Féonmula bruta : CsgHasNgO4
[M+H]* calculada : 587,2653
[M+H]" medida : 587,2649

Ljemiplo 21. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-d-
il)-5-(7-{1{35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihid roisoquinolin-2 (1 ) -illcarbonil } - 2,3-

dihidiro-1,4-benzodioxin-6-il)- [H-pirrel-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico; medido)

%(C=64,99:64,67;, %H=5,86:5,67; %N=11,37:11,27; %Cl-=4,8:4,71

Maysa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta @ CsgHasNgOs

Y
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[M+H]" calculada : 703,3236
[M+H]J" medida : 703,3239

Eiemplo 22. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil}-1,2-dimetil-5-(7-{[(3S)}-3-(morfolin-
4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-il]carbonil}-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-
N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)
%C=68,61:67,97; %11=5,89:5,59; %N=7,62:7,55; %(Cl-=4,82:4,27

Ejemplo 23, 1-(2-Hidvoxietil)-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R}-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-
il}-1H-pirrol-3-carboxamida

Etapa A :  1-{2-(Benciloxi)etilj-N-(4-{fterc-butil(dimetil)sililJoxi}fenil)-2-metil-5-(6-
{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto del tilulo se obliene segfin cl procedimienlo del Ejemplo 1 utilizando el

icido de la Preparacién 9 y el compuesto de fa Preparacion 1°° ¢n 1a Elapa C.

Etapa B : N-(4-{fterc-Butil(dimetiDsililfoxi}fenil)-1-(2-hidroxietil}-2-metil-5-(6-{{(3R)-3-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1 3-benzodioxol-5-il)-N-(I-metil-1H-

pirazol-4-il)-{ H-pirrol-3-carboxamida

A una disolucidn de 6,86 g (8,19 mmoles) del compuesto de la Etapa A en 70 mL dc
netano] anhidro, se anaden 1,37 g de Pd/C 10%. El conjunio s¢ desgasea durante 0,5 h y se
agita a lemperatura ambicnte bajo presién de dihideégeno (1,5 bares) durante 12 h. El
medio de reaccidn se filira y se concenira a sequedad. Se obliene el produclo esperado en

1z [orma de un s6lido.

RMN : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,7-7,4 (s, 111, H pirrazol); 7,1-6,8 (s, 1H, 11
pirrazol); 7,3-6,%9 (m, 4, H aromdticos, 1 tetrahidroisoquinolina) ; 7,0-6,7 (m, 2H, H
arométicos) ; 6,9-6,4 (m, 2H, H aromdticos) ; 6,8-6,4 (m, 2H, IT aromiticos) ; 6,1 (m, 2H,
OCH20); 5,2, 5,0, 4,7 (45, H, H-pirrol (presencia de conférmeros); 5,15 (d, 11, I1
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aliftico, 11 tetrahidroisoquinolina); 4,9 (m, 1H, H alifitico, H tctrahidroisoquinolina}; 4,9-
4,8 (m, 1H, CH0H); 4,7 (m, 1H, H alifitico, H letrahidroisoquinolina);, 3,9 (d, 111, 1
alifdtico, H tetrahidroisoquinolina) ; 3,85 (m, 1H, H alifatico, H tetrahidroisoquinolina);
3,7 (m, 2H, H alifaticos, CH2CH,OH); 3,75 (2s, 3H); 3,5-3,2 (m, 2H, H alifilicos,
CH;CIL:OH) ; 3,0-2,4 (m, 2H, H alifitico, H tetrahidroisoquinolina); 2,4-2,3 (4s, 3H,
CHj-pirrol); 1,5, 0,95, 0,75 (4 d, 3H, CH3-THIQ); 085 (ancho s, 9H,
Si{(CH3)2(CH(CHa)z2) ; 0,15 (m, 6H, Si(CIls)2(CH({CHa)z2)

IR : v :-OH : 3.346 cm™ 4cido carboxilico ; v : >C=0 : 1.621 cm'!

Etana C: 1-(2-Hidroxietil)-N-{4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{{(3R)-3-metil-3 A-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il}-N-(I-metil-1H-pirazol-4-il)-
1H-pirrol-3-carboxamida

La funci6n fenol del compuesto de la Etapa B se desprotege segin ¢l procedimiento de la

Etapa D del Ejemplo 1.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%(C=68,23:68,12; %H=5,57:5,29; %N=11,05:10,79

Maxsa de alta resotucion (EST+) :
Formula bruta ; CagHzeMNsOg
[M+H]* calculada : 634,2662
[M+H]" medida : 634,2660)

Ljemplo 24, Hidrocloruro de AN-(4-hidioxifenil)-5-(5-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2(LH)-iljcarboail}fenil)-1,2-dimctil-N-(1-mctil-1H-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medidv)

%C=65,86:64,47; %1[=6,09:5,88; %N=11,82:11,45; %Cl-=4,98:6,7

Eiemplo 25, Ilidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[{3.8)-3-(morfolin-4-ilmetil}-3,4-
dihidreisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidrexifenil}-1,2-dimctil-&-(1-mctil-
| H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

P



10

15

20

25

-51 -

Microandlisis elemental ; (% teérico: medido)

%C=63,77.62,83; %H=5,63:5,83; %N=11,74:11,29; %(Cl-=4,95:5.42

Ejemplo 26. Hidrocloiuro de N-(4-hidroxifenil)-2-metil-1-[2-(metilamino)eiil]-5-(6-
{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-V-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1LH-pirrol-3-carboxamida

Se procede segun las Etapas A, B y C del procedimiente del Ejemplo 30 reemplazando el
nitrogenuro de sodio ulilizado en la Elapa B por la metilamina. Después de purificar en gel
de silice (gradiente CHzCl:/MeOH/NH;), el derivado obtenido 0,3 g (0,46 mmoles) se
solubiliza en 5 mL de melanol anhidro y se aiiaden, gota a gota, 0,464 mL (0,47 mmoles)
de una disolucién de éter clorhidrico IM. El conjunto se agita durante 0,5 h a temperatura
ambiente. El precipitado asi obtenido se filtra y se seca y se solubiliza ¢n una mezcla
CH3CN/H-0 antes dc liofilizarlo a baja temperatura. Se obtiene el producto esperado en la

{forma de un sdlido.

Microandlisis elemental ! (% tedrico: medido)
%C=65,05:04,64; %H=5,75:5,43; %N=12,3:12,3; %C|-=5,19:5,39

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Ca7HssNgOs
[M-+H]" calculada : 647,2903
[M+H]" medida : 647,2922

Eiemplo 27. Ilidroclorure de 1-[2-(dimetilamino)etil]-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-
(6-{[(31)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Se procede segiin el procedimicnio del Gjemplo 26 reemplazando la metilamina en la

Etapa 13 por la dimetifamina.

Microandlisis elemental : (% tebrico: medido)

%C=65,46:65,07; %H=5,93:5,87; %N=12,05:12,06; %Cl-=5,08:5,55
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Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CysHawoNgOs
[M+H]" calculada : 661,3060
[M+H]* medida : 661,3045

Eiemplo 28. Hidrocloruro de  5-(5-cloro-2-{[(3K)-3-metil-3,4-dihidroisoguinolin-
2(1H)-illcarbonilHenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N¥-(piridin-4-il)- LI -pirrol-3-

carboxamida

Microandlisis elemental ! (% tedrico: medido)
%(C=66,99:66,88; %11=5,14:5,28; %N=8,93:8,87; 7%(Cl-=5,65:4,98

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cas1132CINgO3
[M+H]" calculada : 591,2157
[M+H]" medida : 591,2178

Eiemplo 29. Hidrocloxnro de 5-(5-cloro-2-{[(38)-3-{[2-(morfolin-4-ihetoxi]metil }-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbenil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-/V-fenil - 1LH-

pirrol-3-carboxamida

Etapa A: 5-(5-Cloro-2-{{(3S)-3-(hidroximetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
iljcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-carboxilato de metilo

A una disolucidn de 4,9 g del compuesto de la Preparacion [ en una mezela de 40 mL de
dimetilformamida y 40 mlL dc tetrahidrofurano se aftaden 2,73 g (1,1 equivalenies) de (35)-
3-hidioximetil-1,2,3 4-(etrahidroisoquinolina, 7,95 mL de diisopropiletilamina, y 9,84 g
(1,7 equivalenles) de TIATU. Después de 2 h de agitacion a lemperalura ambiente, ¢l
medio de rcaccion se lleva a sequedad, se recoge en acetato de elilo y se lava con una
disolucién acuosa de acido cftrico al 10% y de agua. Las [uses acuosas reunidas se extracn
con acclato de ctilo. Las fases orgénicas asi obtenidas se retinen, se secan sobre sulfato de
sodio, se filtran y sc concentran bajo presion reducida. El producto bruto obtenido se
purifica por cromalograffa cn gel de silice (diclorometano/etanol 98/2 a 96/4) pari dar

lugar al compuesto del titulo.

U3
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RMN!IL: & (500 Mllz; dmso-d6; 300K): 7,6-7,4 (m, 3H, Cl-Ph); 7,2-6,9 (m, 4H,
Ar(THIQ) ; 6,5-6,15 (4s ancho, 1H, pirrol) ; 4,9-3,8 (6 d, 2H, NCH:z THIQ) ; 4,85-3,6 (m ,
IH, NCH THIQ}); 4,2-4,0 (m, 211, OCIl éster), 3,45-3,2 (3s, 3H, N-CHas}) ; 3,35-3,0 (3m,
2H, HOCH:); 3,0-2,0 (m, 2H, THIQ); 2,5-2,1 (m, 3H, CH3 pirol); 1,25-1,1 (m, 311, CHa
éster)

IR : v-OH: 3.388 cav', v >C=0: 1.693 cm™ (éster conjugado), v >C=0: 1.620 cm
{amida)

Etapa B : 5-(5-Cloro-2-({(35)-3-({2-(morfolin-4-il}etoxi]jmetil] -3 4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Una disolucién de 1,7 g (3,2 mmoles) del compuesio obtenido en Ja clapa anferior en
20 mL de dimetilformamida se afiade, pota a gola a 0°C, sobre una suspensién de 0,280 g
de hidruro de sodio al 60% e¢n aceite (2,2 equivalentes) en 10 mL de dimetilformamida.
Después de 5 min de agitacion a temperatura ambienie, se aflade gota a gota una
suspension de 0,68 g de hidrobromuro de 4-(2-bromoctil)morfolina (1,1 equivalentes). El
medio de reaccion se agifa a temperatura ambicnte durante 45 min. Después, sc anadcn, en
dos etapas en 20 h, 2,2 equivalentes de hidrobromuro de 4-(2-bromoetil)morfolina y 3
equivalentes de hidruro de sodio @l 60% en aceite. El medio de reaccidn se vierte sobre una
mezcla de clorure de amonio acuoso al 10% y de acetalo de etilo. La fase organica
resuliante se lava succsivamente con agua, con una disoluctdn saturada de LiCl y una
disoluci6n salurada de NaCl. Se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se concentra bajo
presién reducida. El accite obtenido se purifica por cromatografia en gel de silice

(dicloromclano/ctanol 97/3 a 93/7) para suministrar el producto esperado.

RMN!H : & (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7,6-7,3 (m, 3H, CI-Ph); 7,2-6,85 (m, 4H,
Ar(THIQ) ; 6,5-6,15 (s ancho, 1H, pirrol} ; 5,25-3,8 (m, 2I1, NCH: THIQ) ; 5,05-3,75 (m ,
iH, NCH THIQ); 4,2-4,0 (m, 2H, OCH: éster), 3,5-3,25 (m, 3H, N-CH3) ; 3,6-2,75 (m,
8H, OCH> morfolinoetoximetilo); 2,95-2,05 (m, 2H, THIQ); 2,55-2,15 (m, 6H, NCH2
motfolinoctoximetilo); 2,55-2,05 (m, 311, CHa pirrol), 1,25-1,1 (in, 3H, CHx éster)

IR : v >C=0: 1.694 ¢’ (éster conjugado), v >C=0 : 1,629 em' (amida)
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Etapa C : Acido 5-(5-Cloro-2-{{(38}-3-{{ 2-(morfolin-4-il etoxijmetil}-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxilico

A una disolucién de 1,46 g del compucsto de la etapa anlerior en 5 L de dioxano se
ainaden S mL de una disolucién acuosa de LiOH 1 M. El conjunto se calienta en un aparato
microondas (100 W) a 100°C duranie 2 h. El medio de rcaccidn se vicrie sobre agua y se
extrae con éter etilico. La fasc etérea sc extrae de nuevo con 10 mL de agua. Las fases
acuosas se acidifican a pH 5-6 por adicién de cloruro de amonio y se extracn 2 veces con
diclorometano. La fasc en diclorometano se seca sobre sulfato de sodio, sc filtra y se

concentta a sequedad. El producto del titulo se obtiene en la forma de un merengue.

RMN'H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11,4 (s ancho, 1H, CO2H), 7.6-7,3 (m, 311, CI-
Ph); 7,2-6,8 (m, 4H, Ar(THIQ} ; 6,5-6,2 (4s anchos, 1H, pirrol) ; 5,25-3,75 (m, 2H, NCH>
THIQ) ; 5,05-3,7 (3m , 111, NCH THIQ) ; 3,5-3,2 (3s, 311, N-CHs} ; 3,6-2,7 (m, 8l1, OCH»
morfolinoctoximetilo); 2,5-2,2 (m, 6H, NCH> morfolinoeloximetilo); 3,0-2,0 (m, 2H,
THIQ), 2,5-2,( (3s, 3H, CH;3 pirrol)

IR : v-OH: 3.300-2.200 cm’', v>C=0: 1.697-1.662 cm (banda desdoblada, dcido
carboxilico), v >C=0: 1.628 cm™ (amida)

Etapa D : N-(4-({terc-Butil(dimetil)sililjoxi}fenil}-5-(5-cloro-2-{{(38)-3-{{2-(morfolin-4-
il)etoxijmetil}-3 A-dilidroisoquinolin-2(111)-illcarbonil} fenil)-1,2-dimetil-N-fenil-11-
pirrol-3-carboxamida

Il dcido obtecnido cn la Etapa C (1,48 p) sc pone en suspension en 15 mL de 1,2-
dicloroctano. Se le afaden 1,1 equivalentes de 1-cloro-N,¥,2-trimetilpropenilamina.
Después de [ h de agitacion a temperatura ambiente, se adaden [5 mL de tolucno y
1,05 cquivalentes del compuesto de la Preparacién 17°. El medio de rcaccién se calienta
durantc 14 h a 110°C y se lleva a sequedad. El producto bruto asi oblenido se purifica por
cromatografia en gel de silice (diclorometano/etanol 95/5) para dar lugar al producto

esperado.

RMNUI : & (500 MHz ; dmso-dé ; 300K) : 7,55-7,25 (m, 3H, Cl-Ph); 7,25-6,6 (m, UH,
Ar(CH1Q)+fenilo) ; 6,8-6,5 (m, 2H, [enoxi) ; 7,0-0,6 (m, 21, fenoxi) ; 5,7-5,05 (4s anchos,
1H, pirrol) ; 5,2-3,6 (8d, 2H, THIQ); 5,05-3,6 (4m, 1M, NCH THIQ), 3,6-2,9 (m, 8H,

ud
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alifiticos morfolinoetoximetilo); 3,4-3,2 (3s anchos, 3H, N-CHa); 3,0-2,1 (m, 2H, THIQ),
2,35 (m, 211, NCH; morfolinoetoximetilo); 2,4-2,2 (m, 4H, NCH: morfolina); 2,4-2,15 (3s
anchos, 3H, CHs pirrol);.0,8 (2s anchos, YH, SiC(CHa)s); 0,1 {4s, 6 H, SiCHs)

IR ;: v>C=0: 1.635-1.595 cm” (banda desdoblada), v Si-0: 1.117 cm™, v Si-C:
837 cm’'

Etapa E : Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{{(3S)-3-{{2-(morfolin-4-il) etoxi]metil}-3 4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il[carbonil}fenil)-N-(4-lidroxifenil)-1,2-dimetil-N-fenil-1H-
pirrol-3-carboxamida

A una disolucién de 0,7 g del compuesto de [a Etapa D en 5 mL de metanol se afaden
0,92 mL de una disclucion de potasa 1M cn metanol. Después de 1h10 de agitacion a
lcmperatura ambicnle, se afiade una disolucion saturada de bicarbonato de sodio. El
producto que precipila se extrae con acetato de eclilo y se lava con agua y disolucién
saturada de NaCl. Las fases acuosas resultanies se extraen de nuevo con acetato de etilo.
ILas fases orgnicas asi obtenidas se secan sobre sulfato de sodio, sc filtran y se concentran
bajo presion reducida. El producto bruto obtenido se purifica por cromatografia en gel de
sflice (diclorometano/elanol/amoniaco 95/5/0,5) para suministrar 0,536 g del producto del
titulo, en su forma base. Esta dltima se solubiliza en acetonitrilo y se salifica mediante una
disolucion 1 M de acido clorhidrico. Después de una etapa de liofilizacién, se oblienc el

producto esperado en la forma de un solida.

Microandlisis elemental : (9Tomedido (teorico))

%5C=66,4(66,75);%H=5,98(5,87); %N=7,38(7,41);%C1=9,42(9 38); 9% Cl=4,57(4,69)
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Liemnlo 30. Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-
3-metil-3,4-dihidroisuquinolin-2(1 H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1 /-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Etana A : Metanosulfonato de 2-{3-/(4-{{terc-Butil(dimetil)sililJoxi}feni)(1-metil-1H-
pirazol-4-il)carbamoil]-2-metil-5-(6-{{ (3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-
illcarbonil)-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-1-il}etilo

Una disolucién 4,65 g del compuesto obtenido en la Etapa B del Ejemplo 23
(6,22 mmoles) en 100 mIL de THF anhidro se pone a 0°C. Se le anaden sucesivamente
3,5 mL (12,44 mmoles) de trictilamina, y, gota a gota, 0,722 mL de cloruro de metano
sulfénico (9,33 mmoles) en disolucién en 20 mL de THF. Fl conjunlo se agila a
temperatura ambicnte durante 2 h. El medio de reaccion se hidroliza por adicién de una
disolucion saturada de NaHCOs;, y se cxtrac 2 veces con acelalo de elilo. Las fases
organicas se reagrupan, se secan sobie MgSQ4 y se concentran a sequedad. Se obtienc cl

compuesto esperado en la forma de un sélido vilreo.

RMN'IK: & (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,7-7,45 (s, 1H, H pirrazol); 7,1-6,9 (s, 1T, 1
pirrazol); 7,2-6,4 (m, 8H, 1I aromdticos) ; 6,95-6,65 (m, 2II, H arométicos) ; 6,1 (m, 21,
OCH:z0) ; 5,2, 4,6 (4s, H, H-pirral (presencia de conférmeros) ; 4,9, 4,6, 3,9, 3,8 (m, 111},
5,05-3,75 (m, LH, i alifatico, H tetrahidroisoquinolina); 4,3-4,05 (m, 2H, H alifaticos,
CIICH20S02CHz) ;4,2-3,95 (m, 2H, 1 alifdticos, CH2CH2080:CHs) ; 3,75-2,7 (2s, 3H,
CHs-pirazol) ; 3,0 (varios s, 3H, CH20S02CH3) ; 3,05-2,5 (varios m, 2H, H alildticos, II
tetrahidroisoquinelina); 2,45-2,3 (varios s, 3H, CHs-pirrol) ; 1,05, 0,75 (varios d, 3H, CIIs-
telraisoquinolina) ; 0,9  (varios s, 9H, Si(Cily)2(CH(CH3)2); 0,1 (m, 6l
Si(CIIs)2( CH{CHa}z)

IR:v:>C=0:1.626em™', v:-802: 1349y 1.172 cm’*

Etapa B : {-(2-Azidoetil)-N-(d-({terc-butil(dimetil}sililjoxi} fenil)-2-metil-5-(6-{{(3R)-3-
melil-3 d-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-N-(I-meiil-1H-
pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxanida

A una disolucidn de 2 g (2,42 mmoles) de compuesto de la Blapa A en 20 mL dc DMIY

anhidro, se afaden 0,472 g (7,26 mmolcs) de nilrogenuro de sodio. El conjunto se apgita o
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65°C durante 4h30. El medio de rcaccitn se vierte en una disolucitn saturada de NaHCOs,
y se exirae 2 veces con acelalo de etilo. Las fases organicas se reagrupan y se lavan con
una disolucién saturada de LiCl, se secan sobre MgSO4 y se concentran a sequedad.
Después de purificar en gel de silice (gradiente CH»Cl/MeOH/NH,), se obticne ¢l

producto esperado en la forma de una espuma.

RMNH : § (500 MHiz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,65-7,45 (varios s, 1H, H pirrazol); 7,1-6,9
(varios s, 1H, H pirrazol); 7,3-6,4 (varios m, 6H, H aromaticos); 7,1-6,9 (varios s, 1H, I
aromaticos) ; 6,8, 6,5 (2m, 2H, H aromaticos) ; 6,1 (varios s, 2H, OCH:0) ; 5,25- 4,65
(varios s, 1H, H-pirrol {presencia de conférmeros}); 4.9, 4,6,3,8 (varios m, 1H); 5,05-3,7
(varios m, 4H, H alifalicos, 1{-THIQ + CH2CH;N3) ; 3,7 (varios s, 3H, H CHa-pirazol) ;
3,5-3,25 (m, 211, CH2CH:N>) ; 3,1-2,4 (varios m, 3H, Cils-pirrof) ; 2,45-2,3 (varios s, 3H,
CHs-pirrol); 1,0-0,75 (varios d, 3H, CHaTHIQ); 0,9 (varios s, 9H,
Si(CH1)(CH(CIls)2) ; 0,1 {varios s, 6H, Si(CHa3)2(CH(CHa)z)

IR :v:-N=N=N:2.100 cm’, v : >C=0:1.630 cm’', v ; -Si-O- : 1.035 cm™

Etapa C : 1-(2-Azidoetil)-N-(d-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{{(3R)-3-metil-3 -
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-
1H-pirrol-3-carboxamida

A una disolucion de 1,12 g del compuesto obtenido en la Etapa B (14,49 mmoles) cn 5 mlL.
de metanol, se anaden, gota a gota, 7,24 mL de una disolucién metandlica 1 M de
hidréxido de potasio (72,45 mmoles). El conjunio se agita a temperatura ambienle durante
3h. Il medio de reaccion se concentra a sequedad, sc recoge con diclorometano, se
hidroliza con una disolucién saturada de NaHCOs, y se exlrae 2 veces con diclorometano.
Las fases organicas se reagrupan, se lavan con agua, se secan sobre MgSQO4 y Sc concentran
a sequedad. Se obtiene ¢l producto esperado en la forma de una cspuma, utilizada

directamente para la etapa siguiente.

RMN!H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9,60( (s, 1H, CH2CH20I1) ; 7,65-7,45 (varios
s, L11, H pirrazol); 7,1-6,9 (varios s, 1H, H pirtazol); 7,3-6,4 (varios m, 6H, H aromaticos);
7,1-6,9 (varios s, 1H, H aromiticos) ; 6,8, 6,5 (2m, 2H1, H aromaticos) ; 6,15 (varios s, 2H,
OCII20); 5,35- 4,8 (varios s, 1H, H-pirrol (presencia de conférmeros); 4.9, 4,6,3,8
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(varios m, [H, H alifético, H tetraisoquinolina) ; 3,7 (varios s, 3H, H CHa-pirazol) ; 3,5-
3,25 (m, 211, CH2CH:2N») ; 3,1-2,4 (varios m, 3H, CIla-pirrol) ; 2,45-2,3 (varios s, 3H, H
THIO) ; 2,45-2,3 (varios s, 3H, CHa-pirrol) ; 1,0-0,75 (varios d, 3H, CII-THIQ)
IR:v:-OH:3.17t cm, v:-N=N=N:2.100cm™, v:>C=0:1.617 cm’

Etapa D . Hidrocloruro de 1-(2-aminoetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{{(3R)-3-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2({ H)-il{carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-111-
pirazol-4-il}-1 H-pirrol-3-carboxaniida

A una disolucidn de 1,27 g del compuesto oblenido en la etapa anterior (1,93 mmoles) en
15 mL de ctanol anhidro, se afaden 0,154 g de Pd/C 10%. El conjunto se desgasea durante
0,5 h. Se agita durante 12 h a temperatura ambiente bajo presion dc hidrégeno (1,5 bares).
il medio de reaccion sc filtra y se concentra a sequedad. Después de purificar por
cromatografia en gel de silice (gradiente CH2Cly/ MeOH / NH;), se obtiene un residuo
aceitoso. Este dltimo se pone en disolucion en 10 ml. de ctanol anhidro y se salifica por la
adicion de dos equivalentes molares de una disolucidn etanélica 1N de acido clorhidrico.
El producto se lleva a sequedad antes de solubilizarlo en el minimo de una mezcla de agua
y dc acelonitrifo. Después de una ctapa de liofilizacién a baja temperatura, se obticne cl

producto esperado en la forma de un sélido.

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=64,62:63,84; %H=5,57:5,55; %N=12,56:12,36; %Cl-=5,3:5,56

Masa de alta resolucién (ESI+) :
Férmula bruta : CasHagNOs
[M+H]' calculada : 633,2820
[M+H]* medida : 633,2808

Ejemplo 31. N-(4-Hidroxifenil)-5-(5-metoxi-2-{[(3R}-3-mctil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}enil}-1,2-dimelil-N-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)- LH-pirt ol-3-

carboxamida

Microandlisis elemental : (% tedrico: medido)

%C=71,29:70,17; %H=5,98:5,98; %6N=11,8%:11,49

Jo
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Masa de alta resolucion (EST+) :
Férmula bruta ; CisHisNsO4
[M+H]* calculada : 590,2762
[M+H]" medida : 590,2778

Ejemplo 32. (4-{4-[(4-Ilidroxifenil){(metil)carbameil]-1,5-dlmetil-LH-pirrol-2-il}-3-
{{l(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1#)-illcarbonil}bencil)carbamato de fenilo

Etapa A : N-(4-Benciloxifenil)-N,1.2-trimetii-pirrol-3-carboxamida

El procedimiento es andlogo al descrito en 1a Etapa A del Ejemplo 45.

Etapa B :  [4-(d-{{4-(benciloxi)fenil](metil)carbamoil}-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-il)-3-
{{(3R}-3-metil-3 4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil} bencillcarbamato de terc-butilo

El compuesto de la Preparacion 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
nitrégeno en la disolucién durante 5 minutos. Se afladieron acetato de potasio (0,586 g ;
5,92 mmoles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(Il} (0,2 g; 0,295 mmoles) a Ia
mezela que se calentd hasta 100 °C y, después de 20 minutos de agitacion, se aftadié agua
(10 pL). La agitacion a 100 °C bajo una aimosfera de nitrogeno se continud duranic
2 horas suplementarias. La mezcla de reacci6n se dejd enfriar hasta temperatura ammbiente y
se evapord hasta un volumen de 15 mL. La mezcla resultante sc filtré sobre una columna
corla de celite y se purifico por HPLC preparativa (1120-TFA/acetonitrilo; eluci6n con
gradiente). Fl pH de las fracciones apropiadas se ajusté a 7 con NaHCOs y el acctonitrilo
se eliminG bajo presién reducida. El residuo acuoso se extrajo con DCM. La fase orginica
se lavé con disolucion salina concentrada, se seco sobre NaxSOas y se evapor6 a sequedad

para dar lugar al compucsto del titulo.

Muasa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula cmpirica: CagH1N5O4
[M+H]" calculada : 713,3705
[M+H]" medida : 713,3709
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Etapa C : Hidrocloruro de 5-[4-(aminometil)-2-{{(3R)-3-metil-3 4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}fenil]-N-{4-(benciloxi)fenil]-N,1,2-trimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compucsto de la etapa anterior (1,18 g, 1,66 mmoles) se disolvié/puso en suspension en
HCl a 4 M en dioxano (20 mL). T.a mezcla heterogénea se dejé con agilacion durante
30 minuios a tempcratura ambiente y se evapord a sequedad para proporcionar 1,19 g del

compuesto del titulo que sc utilizé cn la etapa siguienie sin purificacion.

Etapa D : (4-{4-[(4-Hidroxifenil)(meti) carbamoilj-1,5-dimetil-1 H-pirrol-2-il)-3-{{(3R)-
3-metil-3 4-dikidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}bencil)carbamato de fenilo
El compuesto del titulo se oblienc a partir del compuesto de la elapa anterior segin cl

procedimicnto de la Etapa D del Ejemplo 45.

Microanilisis elemental : (Yomedido (tedrico))
%C=72,83(72,88);%11=6,01(5,96),%N=8,02(8,72)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula brula : CisHazN4Os
[M+H]' calculada : 643,2922
[M+H]* medida : 643,2916

Ejemplo 33. Hidrocloruroe de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-iJmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-fluorcfenil)-V-{4-hidroxifenil}-1,2-

dimetil-1H-pivrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Yomedido (fecrico))

%(C=65,75(65,84); %H=5,38(5,39);,%N=7,62(7,68); %C1=9,77(9,72),%Cl-=4,84(4,86)

Eiemnplo 34. Ilidrocloraro de 5-(8~cloro-2-{[(35)-3-(mortolin-4-ilinetil)-3,4-
dihidreisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(3-fluorofenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-

dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

e
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Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))
TaC=65,61(65,84); 7%H=5,09(5,39);%N="7,76(7,68), %Cl-=4,83(4,86)

Ejemple 35. AN-(4-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-4-{[{fenoxiacetil}amino]metil}fenit)- LH-pirrol-
3-carboxamida

El compuesta del titulo se obliene segiin el procedimiente del Ejemplo 32 utilizando ¢n la

Etapa D el cloruro de 2-fenoxiacetilo como agente acilante.

Microanalisis elemental : (Yomedido (tebrico))
%C=72,53(73,15);%H=5,76(6,14);%N=8,31(8,53)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula brula : CaoHsoN4Os
[M+H]* calculada : 657,3079
[M+H]*" medida : 657,306

Ejemplo 36. 5-(4-{[(Etilcarbameil)aminefmefii}-2-{{(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1ID-il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-V,1,2-trimetil-1¥-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la

Etapa D cl isocianato de etilo como agenie acilante.

Microandlisis elemental : (Yomedido (teérico))
%(C=70,88(70,8),%11=6,02(6,62);%N=11,17(11,8)

Masa de alfa resolucion (ESI+) :
Formula bruta : CasHzoNsOu
[M+H]" calculada : 594,3100
[M+H]" medida : 594,3083
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Ejemplo 37. 5-(4-{[(Bencilcarbamotl)amino]metil}-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dibidroisoquinolin-2(LH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-V,1,2-trimelil-1H-

pirrel-3-carboxamida

El compuesio del titulo sc obticne scgiin el procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en Ia

Etapa D el isocianaio de bencilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (9omedido (tebrico))
%(C=73,21(73,26);%H=5,98(6,3); 7%2N=10,23(10,68)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta @ CaollaiNsO4
[M-+11]* calculada : 656,3239
[M+HJ* medida : 656,3256

Eicmplo 38. 5-(5-Cloro-2-{[(35}-3-(hidvoximelil)-3,4-dibidroisoguinolin-2(LH)-
illcarbonil} fenil)-V-(4-hidroxifenil)- 1,2~dimetil-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))
% C=70,97(71,34);%H=5,2(5,32);%N=6,96(6,93)

Ejemplo 39. N-(4-lidioxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisequinolin-2(1H)-il]carbonil}- 1,3-benzodiexol-5-il)-N-(L-metil- L ~pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))

%C=69,81(69,64);%11=5,6(5,51);%N=11,55(11,6)

Masa de alta resolucion (EST+) :
I‘6rmula bruta : CisH3aNsOs
[M+H]" calculada : 604,2554
[M+11]" medida : 604,2565

48
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Eiemplo 40. (3-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamaoilj-[,5-dimetil-1H-pirrol-2-il}-4-
{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]carbenil}bencil)carbamato de fenilo

Etapa A : N-(4-Benciloxifenil)-N 1 2-trimetil-pirrol-3-carboxamida

El procedimiento es andlogo al descrito en la Etapa A del Ejemplo 45.

Etapa B : Hidrocloruro de 5-{5-faminometil)-2-{{(3R)~3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbornil} fenil]-N-{d-(benciloxi)fenil]-N,1,2-trimetil-1 H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto de la Preparacién IIT (1,84 g; 3,99 mmoles) y el compuesto de la Elapa A
(1,60 g : 4,48 mmoles) se disolvieron en dimetilacelamida (20 mL), y se puso a burbujear
nitrégeno en la disolucién durante 5 minutos. Se afiadieron acetalo de potasio (0,78 g;
7,48 mmoles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(1l) (0,28 g; 0,4 mmoles) a la
mezcla que se calentd hasta 105°C y, después de 10 minutos de agitacion, se afiadid agua
(11 pL). T.a agitacién a 105 °C bajo una atmésfera de nilrogeno se continué durante 6
horas suplemenlarias. La mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla resultante se filtré sobre una columna corta de celite y se purilicé pot HPLC
preparativa (H20-TFA/acetonitrilo; elucién en gradiente). El pH de las fraccioncs
apropiadas sc ajusié a 7 con NaHCOs y el acetonitrilo se climiné bajo presidn reducida. El
s6lido precipitado se retitd por filtracion y se secé (5 mbares, 45 °C, 16 horas) para formar
el [3-(4-{[4-(benciloxi)fenil(metil)carbamoil }-1,5-dimctil- 14 -pirrol-2-il)-4-{[ (3R)-3-
metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1/1)-ilJcarbonil }benciljcarbamato  de terc-butilo que se
disolvid/puso en suspensién en HCl 4 M cn diexano (35 mL). La mezcla hetcrogénea se
dej6é con agilacion durante 30 minutos a temperatura ambiente y se evaporé a sequedad

para dar lugar al compuesto del titulo que se utilizé cn la etapa siguiente sin purificacion.

Masa de alta vesolucion (ESI+) :
Férmula empitica: CioHaoN4Os3
[M+H]* calculada : 613,3180
[M+H]" medida : 613,3194

[R:v:N-L+: 2854 em™'; >C=0: 1.621 ecm'; C-0-C: 1.234, 1.120, 1.011 cm
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Etapa C: (3-{4-{(4-Hidroxifenil}(metilycarbamoilf-1,5-dimetil-1H-pirrol-2-i{}-4~{{(IR}-
3-metil-3,4-dihidroisoguinolin-2(1H)-iljcarbonil}bencil) carbamato de fenilo
El compuesta del titulo se obtiene a partir del compuesto de la etapa anlerior segin el

procedimicnto de la Etapa D del Ejemplo 45.

Microandlisis elemental : (Yomedido (teorico))

%C=73,2(72,88):%H=5,83(5,96);%N=8,13(8,72)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Térmula bruta : CagH3aN4Os
(M+11]" calculada : 643,2922
[M+H]* medida : 643,2902

Ejemplo 41. ~N-{3-Fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidreisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-i)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))
05C=71,44(71,95);%H=4,95(5,22);%N=6,8(6,8)

Masa de alta resolucién (ESI+) :
Farmula bruta @ CazHFNAOs
(M+H]* calculada : 618,2399
[M+H]" medida : 618,2392

Eiemplo 42. N-(4-llidroxifenil}-1,2-dimetil-5-(6-{[(3/)-3-metil-3,4-
dihidroeisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil- L H-pirroelo|2,3-
b|piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico)}

%C=T1,3271,65);%1=5,17(5,4);%N=10,67(10,71)

Masa de alta resolucion (EST+) ©

T'ormula brwla ; CaoHasNsOs

49
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[M+R]" calculada : 654,2711
[M+H]" medida : 654,2710

Ejemplo 43. N-(4-lidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidreisoquinelin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil- 1 H-pirrel-3-

carboxamida

Microandlists elemental : (Y%omedido (tedrico))
%C=73,9(74,11);%H=5,16(5,55);%eN=6,81(7,01)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C37HaaN3Os
[M+H]" calculada ; 600,2493
[M+H]* medida : 600,2495

Ejemplo 44, Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-melil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetit) -3,4-dihidroisoguinolin-
2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrel-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))
%C=66,41(66,62); %H=5,08(5,59); % N=10,85(10,84);%Cl-=4,68(4,57)

Ejemplo 45, [2-(3-{4-[(4-1Tidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil- 1/ -pirrol-2-il}-
4-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinelin-2(1H)-il|carbonil}fenil) etil]carbamateo de

fenilo

Itapa A : N-(4-Benciloxifenil)-N [ 2-trimetil-pirrol-3-carboxamida

A una suspension de acido 1,2-dimetilpirrol-3-carboxilico (2,085 g ; 15 mmoles) en 1,2-
dicloroctano (40 mL), se afiadié 1-cloro-N,N,2-trimelil-prop-1-en-1-amina (2,37 mL ;
17,9 mmoles) y la disolucién formada se dejé con agitacion duranle 1 hora. A esta
disolucion, se anadio gota a gota una disolucién helada de 4-benciloxi-N-metil-anilina
(3,73 g ;15 mmoles) y de N-etil-N-isopropil-propan-2-amina (7,75 ml.; 45 mmoles) en

1,2-dicloroctano {40 mL). La mezcla de reaccién se dejé con agitacién a temperalura
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ambicnte durante 1 hora, se diluyé con diclorometano (250 mL) y sc lavé con agua
(2 x 30 mL), se secd sobre NaaSO4 y se evapord. El producto bruto se triturd con dieliléler

y ¢l solido formado se filir6 para dar lugar al compuesto del titulo.

IR:v:>C=0: 1.616 cm™: amida: 1,508 cm™; C-0-C: 1.230, 1.172, 1.009 cm!

Etapa B : {2-[3-(4-{{d-(Beuciloxi)fenil/(metil)carbamoil}-1,5-dimetil- 1HI-pirrol-2-il)-4-
{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil} fenilletil}carbamato  de  terc-
butilo

El compuesto de fa Preparacion 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
nitrégeno en la disolucidn durante 5 minutos. Se anadieron acetato de potasio (0,33 g ;
3,34 mmoles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(Il) (0,117 g; 0,167 mmolcs) a la
mezcla que se calenté hasta 140 °C y, después de 10 minutos de agitacion, se aitadié agua
(80 uL). La agitacion a 140 °C bajo una atmoésfera de nitrégeno se continué durante
16 horas suplementarias. La mezcla de reaceién se dejd enfriar hasta temperatura ambiente
y sc evapord, [l residuo se repartio entre diclorometano (100 ml) y agua (20 mL). La (asc
orginica se lavo con agua (20 mL), se sccod sobre NaxSOq y se evaporo. Bl residuo se
purificd por HPLC preparativa (H2O-TFA/acctonitrilo; elucion en gradiente). El pll de las
fracciones apropiadas se ajusté a 12 mediante una disolucion acuosa de NaOll y el
acelonifrilo s¢ climiné bajo presién reducida. El residuo acuoso se extrajo con
diclorometano (2 x 100 ml), La fase organica se secd sobre NaxSO4 y se evaporo a

sequedad para dar lugar al compuesto del titulo.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta 1 CusHsoN4Os
[M+11}" calculada : 727,3861
[M+H]" medida : 727,3852

IR :v:>C=0:1.705, 1.618 cm™; amida: 1.509 cm™’; C-O-C: 1.242, 1.166, 1.012 cm’™

€0
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Etapa C : Hidrocloruro de 5-[5-(2-aminoetil)-2-{{(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoguinolin-
2(1H)-iljcarbonil)fenil]-N-{4-(benciloxi)fenil]-N,1,2-trimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

El compuesto de la Etapa B (0,35 g ; 0,48 mmoles) se disolvié/puso en suspensidn cn dcido
clorhidrico 4 M en dioxano (3 mL). La mezcla heterogénea se dejé con agitacién duranic
30 minulos a temperatura ambicnie y se evapor§ a sequedad para proporcionar =

compuesto del Litulo que se utilizé en la etapa sigujente sin ninguna purificacion.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CsgHazN4Oa
[M+H]" calculada : 627,3337
[M+H]" medida : 627,3309

IR :v:C-H: 2931 cm™; >C=0: 1.608 cm™'; amida; 1,508 em™'; C-0-C: 1.233, 1.012 cm™

Etapa  D:  2-(3-{4-[(4-Hidroxifenil)(metil)carbamoil]-1,5-dimetil- 1 H-pirrol-2-il}-d-
{{(3R}-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonii}fenil}etilfcarbamato de fenilo

El compuesto de la Etapa C (0,10 g; 0,15 mmoles) estd en diclorometano. Sc le zfiade
carbonocloridato de fenilo (0,027 g ; 0,17 mmoles) y diisopropiletilamina (0,097 g,
0,75 mmoles). Fl medio de reaccion se agita a lemperatura ambiente durante 30 minutos.
Después de diluir en diclorometano (100 mL), la fase orgdnica se lava con agua (20 mL),
se evapora y se concentra. El residuo se disuelve en ctanol y sc afiade un catalizador Pd/C
(10 mg). El medio de reaccion se hidrogena a presion atmosférica a temperatura ambiente.
Cuando la reaccidn ha terminado, el catalizador se elimina por filtracién, el filtrado sc
concentra y ¢l producto bruto se purilica por cromatografia flash en gel de silice

(diclorometano/metanol, gradiente 1-10%), para dar lugar al producto del titulo,

Microanilisis elemental : (Yomedido (tedrico))

9% C=72,36(73,15),%H=6,15(6,14);7%N=8,14(8,53)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : CipllaoN4Os
[M+I1]* calculada : 657,30)77
[M+I1]" medida : 657,3062
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Eiemplo 46. N-{4-Hidrvoxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(2-{[(3R)-3-mctil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(LH)-il]carbonil}-5-{2-[(fenoxiacetil)amino]etil}fenil)-1H-pirrol-
3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 45 utilizande en la

Etapa D el cloruro de 2-fenoxiacetilo como agente acitane.

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))
GC=T72,74(73,41);%H=6,38(6,31);%N=7,65(8,35)

Masa de alta resolucion (ESI4) :
Fénnula bruta : Cy1HazNaOs
[M+H]" calculada : 671,3235
[M+H]" medida : 671,3226

Eiemplo 47. Hidrocloruroe de N-(d-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1£-pirazol-4-
il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))

%C=64,25(64,59),%H=5,4(5,7);%N=11,41(11,59),%C1-=4,93(4,89)

Eiemplo 48. N-(4-Hidroxilenil)-N-(2-metoxipirimidin-5-il}-1,2-dimetil-5-(6-{[(31)-3-
metil-3,4-dihidroisequinolin-2{LH)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H -pirrol-3-

carboxamida

Microandlisis elemental : (%medido (tedrico))
G6C=68,07(68,45);%H=5(5,27);%N=10,74(11 00)
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Liemplo 49. Bishidroclorure  de  N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-2,3-
dibhidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-i1)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboexamida

Etapa A_: N-(d-{{terc-Buiil(dimetil)sililjoxi}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-111-pirroiof2,3-
bipiridin-5-il)-5-(6-{{(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3 4-dikidroisoquinolin-2(1 H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-1H-pirrol-3-carboxamida

Fl compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 1 utilizando el
4cido de la Preparacién 11 y la (35)-3-(4-morfolinilmetil}-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina
(véase la Preparacion 3') en la Etapa A, asi como ¢l compuesto de la Preparacion 137 en la

Etlapa C.

Etana B : Bishidrocloruro de N-(d-hidroxifenil}-1,2-dimetil-N-(I-metil-2,3-dilridro-1H-
pirrolof2,3-bjpiridin-5-il)-5-(6~{{(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

A una disolucion de 0,21 g (0,2 mmoles) del compuesto de 1a Elapa A en 3 mL de dcido
acético se anaden 85 mg de cianoborohidruro de sodio (5 cquivalentes).El medio de
reaccién se agila durante 3 h a tcmperatura ambicnte y duranie una noche a 50°C. Se
aiaden 2,6 equivalentes de cianoborohidruro de sodio y el medio de reaccitn se calienla a
50°C duranie 3 h. La operacién se reitera una scgunda vez (adicion de 2,6 equivalentes de
cianoborohidruro de sodio y calentamiento a 50°C durante 3 h). Después de coevaporar el
dcido acético en presencia de tolueno, el residuo se recoge en 3 mL de metanol. El pH de la
disolucién se ajusta a 12 mediante una disolucion metandlica de potasa 1M. Después de
una noche de agilacién a lemperatura ambientc, el medio de reaccién se viesle sobre una
disolucién saturada dc bicarbonalo de sodio y se extrae con diclorometaro, La fase
orgdnica resullante sc lava con una disolucién saturada de NaCl, se seca sobre NazSOa, se
filtra y sc concenlra bajo presion reducida. El preducto oblenido se purifica por
cromatografia cn gel de silice (dicloromelano/etanol/amoniaco 94/6/(0,6) y cn columna
RP18 Lichroprep (agua/acetonitrilo/icido (rifluoroacético). Después de evaporar el
acclonitrilo, ef producte se neutraliza con bicarbonato de sodio. Se extrac con acetato de
etilo. La fase orgdnica se seca sobre NaaSOq, se filtra y se concenlra bajo presién reducida,

El residuo obtenido se solubiliza en acetonitrilo y se salifica con una disolucion 1M de
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acido clorhidrico. Después de liofilizar, el producto del titulo se obfienc cn la forma de un

sélido.

Masa de alia resolucién (ESI+) :
Formula bruta : Cs3HasNgOs
[M+H]* calculada : 741,3395
[M+H]" medida : 741,3400

Ejemplo 50. Hidrocloruro de  N-(4-hidroxifenil)-N-(2-metoxipirimidin-§-il)-1,2-
dimetil-5-(6-{{(35)-3-(morfolin-4-itme(il)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-

1,3-benzodioxoel-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CaplaoNsO7
[M+H]" calculada : 717,3031
[M+H]" medida : 717,3031

Ejemplo 51. 5-(5-{[(Bencilcarbamoil)amino|metil}-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil}-N-(4-hidroxifenil)-N, 1,2-trimetil-1 H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obticne scgin cl procedimiento del Ejemplo 40 utilizando en la

Elapa C el isocianato de bencilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (9omedido (teérico))

96C=73,39(73,26); %11=6,16(6,3);%N=10,08(10,68)

Masa de aita resolucion (EST+) :
Férmula bruta : CypHs1NsO4
[M+H]" calculada : 656,3239
[M+U]" medida : 656,3226
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Ejemplo 52, 5-(5-{[(Etilcarbamoil}amino]metil}-2-{[(3R)-3-mctil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-It]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil- LH -
pirrel-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 40 utilizando en la

Elapa C el isocianato de etilo como agente acilantc.

Microandlisis elemental : (Y%omedido (tedrico))

95C=11,4(70,8);%H=6 41(6,62);%N=11,24(11,8)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cy5HagNsO4
[M+11]* calculada : 594,3082
[M+1]" medida : 594,3065

Eiemplo 53. N-{4-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinelin-2(LH)-il]carbonil}-5-{[(fenoxiacetil)amino] metil}fenil)-1H-pirrol-
J-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin el procedimiento del Ejemplo 40 utilizando en Ia

Litapa C el cloruro de 2-fenoxiacctilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))
%C=72,32(73,15); %H=6,21(6,14);%N=7,84(8,53)

Masa de alta resolucion (EST+) :
Férmula bruda : CioHaoNsOs<
[M+I1}" calculada : 657,3079
[M+H]" medida : 657,3105

Ejemplo 54. N-(4-Hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-5-{[(fenoxiacetil)amino]metil}fenil)-V-(1-metil -

LI -pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))
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%C=73,87(73,04);%11=5,47(5,74);%N=10,26(10,87)

Eicmplo 55. 5-(5-12-({[2-{4-Fluorofenil)etillsulfonil}amino)etil]-2-{[(3R)-3-metil -3,4-
dihidroisoquinelin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N, 1,2-trimetil- 14 -
pirrol-3-carboxamida

El compuesto def titulo sc obliene segiin el procedimicnto del Ejemplo 45 utilizando en la

Ctapa D cl cloruro de 2-(4-fluorofenil)etancsulfonilo como agenic acilante.

Microandlisis elemental ; (Somedido (tedrico))
%C=67,42(68,12);%1=5,76(6),%N=7,27(7,15);5=3,68(4,44)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CatHazFN4sOsS
[M+H]" calculada : 723,3018
[M+H]* medida : 723,3011

Eiemple 56. 5-(5-{2-[(Bencilcarbamoil)amino]etil}-2-{{(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1LH)-il|carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-
pirrol-3-carboxamida

El compuesto del titulo sc obtiene segin el procedimiento del Ejemplo 45 wtilizando en la

Etapa D cl isocianato de bencilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico)}
%C=71,14(73,52),%H=06,47(6,47); 7%N=9,42(10,46)

Masa de alta resolucion (ESI+) ;
Formula bruta : Cq 143NsOq
[M+H]* calculada : 670,3395
[M+H]" medida : 670,3390

{3
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Eicmplo 57. N-(4-Hidroxifenil)-V,1,2-trimetil-5-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1LH)-illcarbonil}-5-{2-[(fenilacctil)amino]eiil} fenit}-1H -pirrol-3-
carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segiin ¢l procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la

Etapa D &l cloruro de fenilacetilo como agenle acilante.

Microandlisis elemental : (Yomedido (tedrico))
9%C=75,46(75,21);%H=6,11(6,46);%N=8,31(8,56)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
I'érmula bruta : Csi1HazN4Os
[M+H]" calculada : 655,3286
[M+H]" medida : 655,3285

Ejemplo 58. N-{d-Hidroxifenil)-N,1,2-trimetit-5-(2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidrolsequinoelin-2(1H)-ilJcarbonil}-5-{2-[(fenilcarbamoil)amino]etil}enil)-1H-
pircol-3-carboxamida

El compuesto del titulo se obtiene segin ¢l procedimiento del Ejemplo 45 utilizando en la

Etapa D el isocianato de fenilo como agente acilante.

Microandlisis elemental : (Tomedido (tedrico))
9%C=71,25(73,26);%K1=6,12(6,3);%N=9,61(10,68)

Masa de alta resofucion (ESI+) :
Férmula bruta : CiollaiNsQa
[M+I1]" calculada : 656,3239
[M+H]" medida : 656,3226

Ijemplo 59, 5-(4-[({[2-(4-Fluorofenil)etil}sulfonil}amino)metil]-2-{[(31)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2{1H)-ilJcarbonil}fenil)-NV-(4-hidvoxifenil)-N,1,2-trimetil-1 H-
pirrol-3-carboxamida

il compuesto del titulo se obtiene segdn el procedimicnto del Ejemplo 32 ulilizando en [a

Etapa D el cloruro de 2-(4-[luorofeniljetanosulfonilo como agente de sulfonilacion.
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Microandlisis elemental : (9omedido (ledrico))
%H=5,19(5,83);%N=7,28(7,9),5=4,45(4,52);%C=66,17(67,78)

Masa de alta resolucion (ESI+) ;
Formula bruta : Caolls FN4OsS
[M+H]" calculada : 709,2866
[M+H]" medida : 709,2866

Eicmplo 60. Hidrocloruro de S5-{5-cloro-2-{[(35)-3-{[2-(dimetilamino}ctoxi]metil}-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1 H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-fenil-
1H-pirrol-3-carboxamida

Sc utiliza el procedimiento del Ejemplo 29 reemplazando por una parte el hidrobromuro de
4-(2-bromoetil)morfolina  utilizado en la Etapa B por el hidroclorure de
2-cloroetildimetilamina, y afadiendo por otra parle una cantidad catalitica de yoduro de

telrabutifpmonio.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Formula bruta : CaoHarCINGO4
[M+H]" calculada : 677,2890)
[M+H]* medida : 677,2887

Eicmplo 6. Hidroclorure de N-(d-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{{(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(piridin-4-it)-11{-pirrol-

3-carboxamida

Masa de alta resolucion (IEST+) :
Férmula bruta : CagHi:N4Os
[M+H]" calculada : 601,2445
[M+[1]" medida : 6012424

q
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Ejemplo 62. 5-(5-Fluoro-4-metoxi-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidtoisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1LH-pirrol-

3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Yomedido (teérico))
%C=68,99(69,18);%H=5,89(5,64);%N=11,35(11,52)

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : CisHasFNsOqy
[M+H]" calculada : 608,2668
[M+H]" medida : 608,2640

Liemplo 63, 5-(5-Cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisogquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil} fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-
il)-1i-plrrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (Y%omedido (tedrico))

9%C=70,48(70,85):%H=5,67(5,32);%N=11,2(10,87)

Masa de alta resolucion (ESI+) ;
Formula bruta ; CaglTsCINsO»
[M+H]" calculada : 666,2242
[M+H]" medida : 666,2235

Eiemplo 64. Hidrocloruro de N, 2-trimetil-N-(1-metil-LH-pirroto|2,3-b]piridin-5-
il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 #)-il] carbonil}-1,3-

henzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Féormula bruta : CaglsoNeOs
[M+LI]" calculada : 661,3133
[M+I1]" medida : 661,3125
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Ejemplo 65. Ilidrocloruro de 1,2-dimetil-N-(1-metil-LH-pirrolo{2,3-b|piridin-5-ii)-5-
(6-{[(35)-3-(marfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2 (1H)-ilfcarbonil }-1,3-

benzodioxol-5-il)-N-fenil- LH-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Ci3Hi2NgOs
[M+H]" calculada : 723,3289
[M+H]" medida : 723,3287

Ejemplo 66. (4-{4-[(4-hidroxifenil)(metil)carbamoilf-1,5-dimetil- LH-pirrol-2-il}-3-
{[(3R)-3-mctil-3,4-dihidroisequinolin-2(1H}-il]carbonil}bencil)carbamato

de 4-mefillenilo

El compuesto del tilulo se obtiene segiin ¢l procedimiento del Ejemplo 32 utilizando en la

Etapa D el 4-metilfenilcarbonocloridato como agente acilante.

Masa de alta resolucion (EST+) :
Formula bruta : CyoHagN4Os
[M+H]" calculada : 657,3079
[M+H]* medida : 657,3076

Eicmplo 67. Hidrocloruro de 5-(5-Auoro-2-{{(35)-3-(mor{olin-4-itmetif)-3,4-
dihidroisoquinoelin-2(15)-il]Jcarbonil} fenil)-N-(d-hidroxifenil}-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirazol-4-il}- L{f-pirrol-3-carboxamida

Microanalisis elemental : (Yomedido (tedrico))

%C=65,69(65,28);%H=5,38(5,77); %N=11,18(12,02);%(1-=5,61(5,07)

Kiemplo 68. 5-(5-Fluore-4-hidroxi-2-{|(3R)-3-metil-3,4-dihidreisoquinolin-2(1 H)-
itlcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil- L H-pirazol-4-il}-1H-pirrol-
3-carboxamida

Una disolucidén de tribromoborano IN (1,3 cquivalente) en diclorometano se vierte
rapidamcnte a temperalura ambicnle sobre una diselucién del compuesto del Ejemplo 62

en diclorometano. Esta operacion se reitera 2 veces para ferminar la reaccidn en 5 h, El

S
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medio de reaccién se vierte sobre etanol anhidro a 5°C. Después de 10 min de agitacidn, se
aiiade una disolucion acuosa saturada de NaHCQs. La mezcla se extrae con diclorometano,
se seca sobre Na:SOa y se concentra a sequedad. El producto bruio obtenido se purifica por
HPLC preparativa (H20-TFA/acetonitrilo; clucién en gradiente). El pH de las fracciones
apropiadas se ajusta a 12 con una disolucion acuosa de NaHCOh y el acetonitrilo se
climina bajo presién reducida. El residuo acuoso se exirae con dicloromelano, La fase
orgdnica se seca sobre NaySOqs y se evapora a scquedad para dar [ugar al compuesio del

titulo.

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : Cs5H32FNsO4
[M+H]}" calculada ; 594,2511
[M+H]|" medida : 594,2517

Ejemplo 69. Hidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-[(4-
metilpipcrazin-1-ilymetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-
5-il)-N-(1-metil- LH-pirrole[2,3-2]piridin-5-il}- L H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
I'6omula bruta : CasblasN72Os
[M+I1]' calculada : 752,3555
[M+I1]" medida : 752,3552

Ejemplo 70. Ilidrocleruro de N-(d-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-[(4-
metilpiperazin-1-iljmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)}-illcarbonit}-1,3-benzodioxel-

5-il)-N-(piridin-4-il}-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (LSI+) :
Férmula bruta : Cy1HsNsOs
[M+H]' catculada : 699,3289
[M+H]" medida : 699,3293
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Ejemplo 71. Hidrocloruro de 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil -
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-LH-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C42H41CINsOg
[M+H]J* calculada : 723,3289
[M+H]* medida : 723,3287

Ejemplo 72. 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil- 1H-bencimidazol-5-il)-1H-
pirrol-3-carboxamida

Microandlisis elemental : (%omedido (teorico))
%C=68,90(69,17);%H=5,32(5,67);%N=11,40(11,52)

Ejemplo 73, Bishidrocloruro de N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3S5)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-
(piridin-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C40H39N5Og
[M+H]* calculada : 686,2973
[M+H]* medida : 686,2971

Ejemplo 74. Hidrocloruro de §-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4~
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(piridin-
4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Masa de alta resolucion (ESI+) :
Férmula bruta : C3gHssCIN5O4
[M+H]" calculada : 676,2685
[M+H]" medida : 676,2684

o
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Ejemplo 75. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-2-

(trifluorometil)-1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 76. 2-(Difluorometil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 77. N-(4-Hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 78, 2-(2,2-Difluoroetil)-N-(4-hid.roxifenil)-l-metil-N-(l-.metil-1H-pirazol-4-
i)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il}-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 79. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihid roisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-2-
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 80. N-(4-Hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 81. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-(morfolin-4-

il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 82. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il}carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il}-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(morfolin-4-

ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 83. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-
(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-2-(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 84. 2-(Difluorometil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-i1)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

il}carbonil}-1,3-benz0dioxol-S-il)-1H-piri~ol-3-c.arboxamida

Ejemplo 88. N-(4-Hidroxifenil)-2-(met0ximetii)-l-metil-N-(l-metil-lH-pirrolo[2,3-
b]piridin-S-il)-S-(6-{[(3S)-3-(m,orfolin-4-iImetil)-3,4-dihidroisoquinolin_-Z(lH)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 86. 2-(2,2-Difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1LH-
pirrolof2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisequinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 87, N—(4-Hidroxifenil)-l-metil-N—(l-métil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-
(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-illcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-i)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 88. Na(4aHidroxifenii)-2-(2-metoxietil)wl-vmetil-N-(l-metil-lH-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-

illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 89. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2-
[2-(morfolin-4-iDetil]-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisequinolin-2(LH)-il]carbonil}~
1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrel-3-carboxamida

Ejemplo 90. N-(4-Hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-2-
(morfolin-4-ilmetil)-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1H-pirrel-3-carboxamida
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Ejemplo 91. N-(4-Hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(3S)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-

1H-pirrol-3—carboxamida

Ejemplo 92. 1-Etil-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(3S)~
3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 93. N-(4-Hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-
5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-il}carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 94. 1-(2-Fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-
(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-il}carbonil }-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 95. 1-(2,2-Difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-il]Jcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 96. N-(4-Hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-[2-(morfolin-4-
il)etil]-1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 97. N-(4-Hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-V-fenil-1LH-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 98. 1-[2-(Dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxel-5-il)-N-fenil-1H-pirrol-3-

carboxamida
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Ejemplo 99. N-(4-Hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil) (metil)amino]etil}-2-metil-5-(6-
{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 100. 5-(5-Fluoro-4-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 101. 5-(4-Fluoro-5-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 102, 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 103, 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-NV-(1-metil-1H-pirrolof2,3-
blpiridin-5-il)-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 104, N-(4-Hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
i)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2(LH)-illcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 105, 5-(5-Clor0-2—{[(3S)-3-(morfoiin-4filmetil)-3,4-(]ihidroisoquinolin-Z(lH)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo{2,3-
b]piridin-5-il)-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 106. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3~-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5«il)-N-fenil-1.H-

pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 107. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-fluorofenil)-l,Z-dimetil-N—(l-metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 108. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
illcarbonil}fenil)-NV-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-3-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil- 1L H -

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 109. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(moxfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-
il]carbonil}fenil)-N-(6-cian_opiridin-z-il)-N-(4-hidroxi_fenil)-l,z-dim_etil-lH-pirrol-S-

carboxamida

Ejemplo 110. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-cianopiridin-2-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 111, 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-cianopiri_midin-z-il)-N-(4,-hid_r0xifeni_l)-1,2-dimetil-lH-pi.rrol-3- ’

carboxamida

Ejemplo 112, 5-(5-Cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-
illcarbonil}fenil)-N-[2-(dimetilamino)piridin-4-il]-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil- LH-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 113, 5-(5-Clore-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-bencimidazol-5-i_l)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 114, 5-(5-Cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
iljcarbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(pirazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 115, 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 116, 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}{enil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 117. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1L H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-

3-carboxamida

Ejemplo 118. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-
iljcarbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-

3-carboxamida

Ejemplo 119. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1L.H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-LH-pirazol-4-il)-1H-pirrol-

3-carboxamida

Ejemplo 120. 5-(5-Cloro-2-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-i)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 121, 5-(5-cloro-2-{{(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 122, 5-(5-clore-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1H-

pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 123. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-l_,Z-dimetil-N-[1-(triﬂuorometil)-1H-pirazol-4-il]-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 124, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-[1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il}-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 125. 5-(5‘-cloro-2-{[(3S)-3-(m0rfolin-4-ilhxetil)-3,4-dihidroisoq_uinolin-Z(lH)-
illcarbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-NV-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il]-1,2-dimetil-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 126. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-[1-(oxetan-3-il)- 1H-pirazol-4-il}-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 127. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-
il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-[1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-
pirazol-4-il]-1H-pirrol-3-carhboxamida

Ejemplo 128. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-N-[1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-N-(4-hidroxifenil)-

1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 129, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-il)-N-

fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 130. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo{2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 131. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-V,1,2-trimetil-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 132, 5-(5-clore-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-V-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-fenil-1H-pirrol-3~

carboxamida

Ejemplo 133. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-
illcarbonil}fenil)-N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1 H-pixrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemple 134. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
il]Jcarbonil}fenil)-N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H~
pirrolo[2,3-b)piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 135, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)~
ilJcarbonil}fenil)-N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-LH-pirazol-4-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 136. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
il carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 137. 5-(5-cloro-2-{{(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil- LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 138. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1L H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 139. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2 (1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-LH-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 140. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 141, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 142, 5-(5-cloroe-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1-etil-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 143. 5-(5-cloro-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-
illcarbonil}fenil)-1-etil-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo{2,3-b] piridin-
5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 144, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1-etil-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 145, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-V-(1-metil- LH-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 146. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 147, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
LH-pirrolo[2,3-b]piridin-S-il)-1H-pirrol-3-carbokaniida

Ejemplo 148, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil- 1H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 149. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
illcarbonil}fenil)-1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil- LH-pirrolo[2,3

b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 150. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 151, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
il]carboili.l}fenil)-1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hi_droxifenil)-2-metil-N-(1-metil-IH-pirazol-
4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 152, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
iljcarbonil}fenil)-1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil- LH -
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 153. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-V-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 154, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-
ilJcarbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(2,2,2-

trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 155. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil) -N-(4-hidroxifenil)-Z-metil-N -(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
1~(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 156. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 157. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil- LH-pirazol-4-il)-1-{2-

(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 158. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 159, 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1-[2-(morfolin-4-iletil]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 160. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil~1-[2-(morfolin-4-il)etil]—N-fenil-lH-pirrol«

3-carboxamida

Ejemplo 161. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-1-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1 H-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 162. 5~(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihi'droisoquinolin-Z(lH)-
il]Jcarbonil}fenil)-1-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-V-fenil-1H-

pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 163. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-1-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1LH~
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 164. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-1-[2-(dimetilamino)etil]-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3~
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 165. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]
carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil)(metil)amino]etil}-2-metil-N-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 166. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-il]
carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil) (metil)amino]etil}-2-metil-N-(1-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carhoxamida

Ejemplo 167. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-il]
carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil)(metil)amino]etil}-2-metil-N-(1-
metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 168. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-

(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 169. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-
ilJcarbonil}fenil)~V-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-

2—(triﬂuorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 170. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-NV-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-2-(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 171, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-
illcarbonil}fenil)-2-(difluorometil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 172, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
iljcarbonil}fenil)-2-(difluorometil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 173. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
il]carbonil}fenil) -2-(difluorometil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 174, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidreisoquinolin-2 (LH)-
ilJcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil- 1 H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 175, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 176. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
il carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-

1H-pirrolo[2,3-b]piridin-$-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 177. 5-(5-clore-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-LH -pirazol-4-il)-2-(2,2,2-

trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 178. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-
2-(2,2,2-trifluoraetil)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 179, 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-S-il)-2-(2,2,2-triﬂuoroetil)-.lH'-pirrol-3-¢arboxamida

Ejemplo 180. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-2-(2,2-difluoroeti)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 181, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-2-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 182. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
iljcarbonil}fenil)-2-(2,2-difluoreetil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 183. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-V-(1-metil-1 H-pirazol-4-

iD-1H-pirrol-3-carboxamida
Ejemplo 184. 5-(5-cloro-2-{{(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil) -2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)- 1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 185. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

’ ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-V-(1-metil-2,3-dihidro-

1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 186. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(morfolin-4-

ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

65
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Ejemplo 187. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil- 1H-pirrolo[2,3-5] piridin-5-il)-

2-(morfolin-4-ilmetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 188. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}enil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-5-il)-2-(morfolin-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 189. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-

(morfolin-4-il)etil}-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 190. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
2-[2-(morfolin-4-il)etil}-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 191. 5-(5-cloro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-2-[2-(morfolin-4-il)etil]- LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 192, 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 193. 5-(5-clor0-2-{[(3S)-3-(t_riﬂuoi'ometil)-3,4-dihidrois0quinolin-Z(lH)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
bipiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 194. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3~(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)~
ilJcarbonil}fenil)-V -(4-hidroxifenil)-l,Z-dimetil-N-(l-metil-lH -pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 195. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrelo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida |

Ejemplo 196. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

i)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 197. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- A
illcacrbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 198. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(9aS5)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
ilmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilfcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 199. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(925)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 200, 5-(5-clor0-2-{{(3S)-3,-[(9aR)-he-xaliidr0pirazino[2,1-c] [1,4]oxazin-8(1H)-
ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 201. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazine[2,1-c][1,4]oxazin-8 (LH)-
ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LiN)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil -
N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirroel-3-carboxamida

Ejemplo 202. 5-(2-{[(35)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]carbonil}-5-
clorofenil)-/V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1LH-pirrol-3-

carboxamida
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Ejemplo 203. 5-(2-{[(35)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-5-
clordfenil)-N-(4-hidroxifenil)-l,Z-dimetil-N-(l.-metil-lH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 204. 5-(2-{[(35)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-5-
clorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo{2,3-
blpiridin-§-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 205, 5-(5-cloro-2-{[(395)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il] qarboni_l}fen_il)-N-(_4-hidroxifenil)-l.,Z-dimetil-N-(l-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 206. 5-(5-cloro-2-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil]-3,4-
dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 207, S-(5-cloro-2-{[(35)-3-(1-0xa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 208. 5-(5-cloro-2-{[(3S)-3-(1-0xa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-mefil-
1H-pirr0lo[2,3-b]piridin-s~il)-1H-pirr0[-3-carb6xamida

Ejemplo 209. 5-(5-fluoro-4-metoxi-2-{[(3S5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirrolo[2,3_-b]piridin-S-il)-1H-pirr01-3-carb0xamida

Ejemplo 210. 5-(5-fluoro-4-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-

dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 211, 5-(4-fluoro-5-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1LH)-ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-mefil-
1H-~pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 212, 5-(4-fluoro-5-metoxi-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 213, N-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1 H)-illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-1 H-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 214, N-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-5-(5~-fluoro-2-{[(3S)-3~(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 215, 5-(5-fluore-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-[1-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-il]-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 216. N-[1-(difluorometil)-LH-pirazol-4-il]-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 217, 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-N-[1-(2-metoxietil)-1LH-pirazol-4-il]-1,2-dimetil -

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 218, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-iimetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-.
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-[1-(oxetan-3-il)-1H-pirazol-4-il]- 1H-

pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 219, 5-(5-ﬂu01'o-2-{[(3S)-3-(morfo}in-4.-ilmetil)-3,4-dihidroisdquinolin-z(IH)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-{1-(tetrahidrofuran-3-il)-1H-

pirazol-4-il]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 220. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-N-{1-(2-hidroxi-2-metilpropil)-1H-pirazol-4-il]-N-(4-hidroxifenil)-
1,2-dimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 221. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-S-il)-N-fenil- LH-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 222, 5-(5-fluore-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-

~ il]carbenil}fenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-N-

fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 223. 5-(S-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-NV-(1-metil-1LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 224, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 225. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}{enil)-N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 226. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)~N~(2-hidroxipirimidin-S-il)-1,2§dimetil-N;fenil-lH-pirrol-3-

carboxamida



10

15

20

- 98 -

Ejemplo 227. 5-(5-fluoro-Z-{[(3S)-3-(m0rfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidl‘oisoquinolin-Z(lH)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 228. 5-(5-fluoroe-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 229, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 230. N-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-3-il)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 231. 5-(5-ﬂu0r0-2-{{(3S)-3-(morfo]in-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-z(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 232, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidrexifenil)-2-metil-V-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-

1H-pirrol-3-carbexamida

Ejemplo 233. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrole[2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 234, 5-(5-fluorc-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonii}fenil)-N~(4-hidroxifenil)sl-metil-N-(i-metil-lH-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida
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Ejemplo 235. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-
illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 236. 5-(5~-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 237, 1-etil-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 238. 1-etil-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 239. 1-etil-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 240. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 241, 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolof2,3-blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 242. 5-(5-fluore-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro~
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 243. 1-(2-fluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(LH)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 244, 1-(2-ﬂu6roetﬂ)-5-(5-ﬂuoro-2-{[(3S)-3«(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 245, 1-(2-fluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]lcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 246. 1-(2,2-difluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4~
dihidroisoquinoﬁn-Z(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4—hidroxifenil)-z-metil.-N-(l-metil-lH-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 247. 1-(2,2-difluoroetil}-5-(5-fluoroe-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidreisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 248, 1-(2,2-difluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4~
dibidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 249. 5-(5-fluore-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-(2,2,2-

trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 250, 5-(5-flaoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 251, 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 252. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1-[2-

(morfolin-4-il)etil}-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 253. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisequinolin-2(1H)-
il]Jcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil- LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
1-[2-(morfolin-4-iD)etil]-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 254. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 255. S-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidrexifenil)-2-metil-1-[2-(morfolin-4-il)etil]-N-fenil-1H-pirrol-

3-carboxamida

Ejemplo 256. 1-[2-(dimetilamino)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4~
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 257, 1-[2-(dimetilamino)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidreisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-fenil-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 258. 1-[2-(dimetilamino)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbenil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-S-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 259. 1-[2-(dimetilamino)etil]-5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 260, 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil) (metil)amino]etil}-2-metil-N-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 261. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)- ‘
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil) (metil)amino]etil}-2-metil-N-
(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 262. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil) (metil)amino]etil}-2-metil-N-
(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-1.H-pirrol-3-carhoxamida

Ejemplo 263. 5-(S-fluero-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il}carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-

(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 264, 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-S-il)-

2-(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 265. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-2-(trifluorometil)- 1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 266. 2-(difluorometil)~5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-{1-metil-1H-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 267. 2-(difluorometil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(LH)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 268. 2-(difluorometil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b}piridin-5-il)-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 269. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 270. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-1.H-
pirroto[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 271, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(metoximetil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 272. 5-(5-ﬂu0r0-2-{[(3S)-3-(m0rfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidrois_oquinolin-Z(lH)-
il]Jcarbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(2,2,2-

trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 273. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-LH-pirrolof2,3-b]piridin-5-il)-
2-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 274. 5-(5-fluore-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 275. 2-(2,2-difluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(_1H)-il]carbdnil}f‘enil)-N-(4-hidroxifenil)-1,-metil-N-(l-metil-lH-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 276. 2-(2,2-difluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 277, 2-(2,2-difluoroetil)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 278, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-V-(1-metil-L H-pirazol-4-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 279, 5-(5-flaoro-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
iljcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 280. 5-(5-fluore-2-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-V-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolof2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 281. 5-(5-fluoxro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-diliidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(morfolin-4-

ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 282, 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-

2-(morfolin-4-ilmetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

S
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Ejemplo 283. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-S-il)-2-(morfolin-4-ilmetil)-1H-pirrol-3;carboxamida

Ejemplo 284. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-[2-

(morfolin-4-il)etil}-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 285. 5-(5-ﬂuoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-
iljcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
2-[2-(morfolin-4-il)etil]- LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 286. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbenil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b)piridin-5-il)-2-[2-(morfolin-4-il)etil]-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 287. 5-(5-ﬂu0r0-2-{[(3S)-3-(triﬂuorométil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)- v
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-

3-carboxamida

Ejemplo 288. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-
illcarbonil}fenil)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 289. 5-(5-fluore-2-{[(35)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrelo[2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 290. 5-(2-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-il]carbonil}-
5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida
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Ejemplo 291. 5-(2-{[(3S)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il] carbonil}-
5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 292. 5-(2-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-
5.fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 293. 5-(5-fluore-2-{[(3S)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrol-

3-carboxamida

Ejemplo 294, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisequinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-

il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 295. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo(2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida '

Ejemplo 296. 5-(5-fluore-2-{[(3S5)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 297. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-{(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c}[1,4]oxazin-8(1H)-
ilmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-il)-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 298, 5-(5-ﬂuoro-2-{[(3S)—3-['(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c] [1,4}oxazin-8(1H)-
ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-
N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 299. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-ilmetil}-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 300, 5-(5-fluoroe-2-{[(3S)-3-[(%aR)-hexahidropirazine[2,1-c][1,4]Joxazin-
8(1H)-ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(l-metil-IH-pirrolo[2,3-b}p_iridin-5-il_)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 301, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1LH)-ilmetil]-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-2,3-di.hidro-lH-pirml_otZ.,,3-b]piridin-S-il)-lH-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 302. 5-(2-{[(3S)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-illcarbonil}-5-
fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 303. 5-2-{[(35)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-5-
fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-LH-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 304, 5-(2-{[(35)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)~il]carbenil}-5-
fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 305. 5-(2-{[(3S)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilJcarbonil}-5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-LH -pirazol-4-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 306. 5-(2-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-if)metil]-3,4-dihidroisequinolin-2 (1H)-
illcarbonil}-5-fluorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Fad
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Ejemplo 307. '5-(_2-{[(35)-3-[(_3-cianoazetidin-l-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-Z(].H)-
il]carbonil}-S-ﬂuorofenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-IH-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-1H-pirrol-3-carboxamida

Eiemplo 308. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(1-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-NV-(1-metil -
1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 309. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(1-oxa-6-azaespiro{3.3]hept-6-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}fenil)-NV-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 310, N-(1-etil-1H-pirazol-4-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 311. N-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-il)-N-{4-hidrexifenil)-1,2-dimetil-5-(6-
{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 312, N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2{1H)-illcarboenil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[1-(trifluorometil)-1H-

pirazol-4-il]-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 313, N-[1-(difluorometil)-1H-pirazol-4-il]-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 314, N-(4-hidroxifenil)-N-[1-(2-metoxietil)-1H-pirazol-4-il}-1,2-dimetil-5-(6-

{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 315. N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin_-Z(lH)-il]carbonil}-1,3-benzodi_oxol-S-il)-N-[1-(oxetan-3-il)-1H-

pirazol-4-il]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 316, N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-[1-(tetrahidrofuran-3-
il)-1H-pirazol-4-il]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 317, N-[l-(Z-hidroxi-z-metilpl'opil)-1H-§irazol-4-il]-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2 (1H)-il]carbonil}~

1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 318. 1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)~illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-

fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 319, 1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-5-(6-
{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-N-fenil-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 320. N-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1LH-pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-5-
6-{ [(3S)-3-»(m0rfolin~4-ilmetil)-3,4-dihidrois_oquinolin—Z(lH)-il]carbonil}—l,S-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 321. N-(4-fluorofenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrole[2,3-
blpiridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinelin-2(1H)-

illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 322, N-(4-hidroxifenil)-N,1,2-trimetil-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-itmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbenil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

<Y
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Eijemplo 323. N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-
ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-fenil-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 324, N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-UH-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-i)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 325, N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 326. N-(2-hidroxipirimidin-5-il)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-
{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 327, N-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-3-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-5-(6-
{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-il] carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 328. N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirroel-3-carboxamida

Ejemplo 329. N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-il)-5-(6-
{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 330. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-LH-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-

1H-pirrol-3-carboxamida

n
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Ejemplo 331. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-
{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 332. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo|2,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(3.5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-

ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 333. 1-etil-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-5-
il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il] carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 334, 1-etil-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1 H)-

ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-S-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 335, N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo|2,3-
bpiridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidreisoquinolin-2 (1LH)-
ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Eijemplo 336. N-(4-hidroxifenil)-1-(2-metoxietil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-i)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 337. 1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1LH)-

illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 338. 1-(2-fluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoguinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

-
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Ejemplo 339. 1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-i)-5-(6-{[(3.5)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-

il]carboni1}51,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-cz'lrboxami_da

Ejemplo 340. 1-(2,2-difluoroetil)-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1LH)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 341, N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1-
(2,2,2-trifluoroetil)-1LH-pirrol-3-carboxamida '

Ejemplo 342. N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-
{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-il|carbonil}-1,3-
benzodioxol-5-il)-1-(2,2,2-trifluoreetil)-1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 343. N-(4-hidroxifenil)-2-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (LH)-
iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1-(2,2,2-trifluoroetil)-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 344. N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5~(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b] piridin~5-il}-1-[2~

(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida

- Ejemplo 345, N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-

2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1-[2-(morfolin-4-il)etil}-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 346. 1-[2-(dimetilamino)etil] -N-(4-hidfoxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzedioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-

4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

P
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Eijemplo 347. 1-[2-(dimetilamino)etil]-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 348. 1-[2-(dimetilamino)etil}-N-(4-hidroxifenil)-2-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il}carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-2,3-
dihidro-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 349, N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil)(metil)amino]etil}-2-metil-5-(6-
{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-
metil-1H-pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 350. N-(4-hidroxifenil)-1-{2-[(2-metoxietil) (metil)amino]etil}-2-metil-5-(6-
{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-
metil-2,3-dihidro-1H-pirrelo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 351. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b}piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-

illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-2-(trifluorometil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 352, 2—.(d_iﬂu0r0metil)~N-.(4-hidr0xifenil)-l-metil-N-(l-metil-2,3-dihidr0-1H-
pirrolof2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{{(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 333. N-(4-hidr0xifénil)-2-(met0ximetil)-1-metil-N-(l_-metil-2,3—dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b}piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 354, N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-~(1-metil-1H-pirazol-4-il)-5-(6-{[(35)-3-
(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-il}carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-2~
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrel-3-carhoxamida
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Ejemplo 355. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-
{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 356. N-(4-hidroxit‘enil)-l-metil-N'-.(lwmetil-2,3-.dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 357, 2-(2,2-diﬂu_oroetil)-N-(4-hidroxifeliil)-1-metil-N-(1-metil-2,3-dihidro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4- '
dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 358. N-(4-hidroxifenil)-2-(2-metoxietil)-1-metil-V-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-5-(6-{[(35)-3-(morfolin-4-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H~pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 359. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidroisoquinolin-
2(1H)-ilJcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-

blpiridin-5-il)-2-(morfolin-4-ilmetil)-1 H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 360. N-(4-hidroxifenil)-1-metil-5-(6-{[(3R)-3-metil-3,4-dihidreisoquinolin-
2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]pi‘ridin-S-il)-Z-[2-(morfolin-4-il)etil]-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 361, N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil- LH-pirazol-4-il)-5-(6-{[(395)-3-
(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 362, N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
5-(6-{[(35)-3-(trifluoreometil)-3,4-dihidroisoquinoelin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

¥
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Ejemplo 363. N-(4-hidroxifenil)-I,Z-dimetil-N-(lQmetil-2,3-dihidr0-1H-pirrolo[2,3i-
blpiridin-5-il)-5-(6-{[(3S)-3-(trifluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 364. 5-(6-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 36S. 5-(6-{[(35)-3-(difluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilJcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil- 1H-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 366. 5-(6-{{(3S)~3-(diﬂuorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-z(1H).-il]carbonill}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 367, 5-(6-{[(35)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(LH)-iljcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 368. 5-(6-{[(35)-3~(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-NV-(1-metil-1H-pirrolof2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 369. 5-(6-{[(3S)-3-(fluorometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-
pirrolo{2,3-b]piridin-5-il)-1LH-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 370, 5-(6-{[(35)-3-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1LH)-ilmetil]-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- LH-pirrol-3-carboxamida
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Ejemplo 371. 5-(6-{[(35)-3-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8§(LH)-ilmetil] -
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-i,l]carbonil}-1,3-benz.odi_oxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-'1,.2-
dimetil-N-(1-metil-1LH-pirrole[2,3-b] piridin-5-i)-1H-pirrol-3-carboxamida

Eiem]:_blo 372, 5-(6~{{(3S)-3-[(9aS)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4loxazin-§(1H)-ilmetil]-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-iljcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-1H-pirrolo}2,3-b]piridin-5-il)-1 H-pirrel-3-
carboxamida

Ejemplo 373. 5-(6-{[(3S5)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-ilmetil]-
3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carbonil}-1,3-bénzodioxol-S-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 374, 5-(6-{[(BS)~3a[(9aR)-hexahidropiraiino[2,1-0] [1,4}oxazin-8(1LH)-ilmetil]~
3,4-dihidroisoguinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-S-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 375. 5-(6-{[(35)-3-[(9aR)-hexahidropirazino[2,1-c][1,4}oxazin-8(1H)-ilmetil]-
3,4-dihidroisoquinolin-2(1LH)-il]Jcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-
dimetil-N-(1-metil-2,3-dihidro-LH-pirrolo[2,3-b]piridin-S-il)-1LH-pirrol-3-

carboxamida

Ejemplo 376. 5-(6-{[(35)-3-(aminometil)-3,4-dihidreisoquinolin-2(1H)-il]Jcarbonil}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-LH-

pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 377. 5-(6-{[(38)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-Z(lH)-il]carboni]}-
1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-V-(1-metil-1LH-pirrolo[2,3-
blpiridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 378. 5-(6-{[(35)-3-(aminometil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbenil}-
1,3-benzodioxol-5§-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-NV-(1-metil-2,3~dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

3§
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Ejemplo 379. 5-(6-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-V-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-LH-

pirazol-4-il)-1H-pirrol-3~carboxamida

Ejemplo 380. 5-(6-{[(35)-3-{(3-cianoazetidin-1-il)metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
il}carbonil}-l,3-benz6dioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(l-metil-lH-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 381. 5-(6-{[(35)-3-[(3-cianoazetidin-1-il) metil]-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-
ilcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-2,3-
dihidro-LH-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

E jemplo 382. N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1LH-pirazol-4-il)-5-(6-{[(3S)-3-
(1-oxa-6-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il]carbonil}-1,3-

benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida

Ejemplo 383, N-(4-hidroxifenil)-1,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-
5-(6-{[(35)-3-(1-0xa-G-azaespiro[3.3]hept-6-ilmetil)-3,4-dihidroisoquinolin-2 (1H)-

illcarbonil}-1,3-benzodioxol-5-il)-1H-pirrol-3-carboxamida
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ESTUDIO FARMACOLOGICO

EJEMPLO A : Inhibicién de Bcl-2 por Ia técnica de polarizacion de fluorescencia

Los ensayos de polarizacién de fluorescencia se realizaron en microplacas (384 pocillos).
La protefna Bcl-2, a la concentracién final de 2,50.10°M, se mezcla con un péptido
fluorescente (Fluoresceina-REIGAQLRRMADDILNAQY), a la concentracién final de
1,00. 10®M en una disolucién tampén (Hepes 10 mM, NaCl 150 mM, Tween20 0,05%, pH
7,4), en presencia o en ausencia de concentraciones crecientes de compuestos a ensayar,
Después de una incubacion de 2 horas, se mide la polarizacién de fluorescencia.

Los resultados se expresan en Clso (concentracién de compuesto que inhibe un 50% la

polarizacién de fluorescencia) y se presentan en la tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de [a invencién inhiben la interaccién entre la

proteina Bcl-2 y el péptido fluorescente descrito anteriormente.

EJEMPLO B : Citotoxicidad in vitro.

Los estudios de citotoxicidad se realizaron sobre la linea tumoral de leucemia RS4 ;11.
Las células se reparten en microplacas y se exponen a los compuestos a ensayar durante
48 horas. La viabilidad celular se cuantifica por un ensayo colorimétrico, el Ensayo de

Microcultivo con Tetrazolio (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Los resultados se expresan en Clsp (concentracién de compuesto que inhibe un 50% la

viabilidad celular) y se presentan en Ia tabla 1 siguiente.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencién son citotéxicos.
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Tabla 1 : Clso de inhibicién de Bcl-2 (ensayo de polarizacidn de fluorescencia)
y de citotoxicidad para las células RS4 ;11

CIso (I\M) Bcel-2 FP

Clso (nM) MTT RS4;11

Clso (nM) Bel-2 FP

Clsa (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 ﬂlﬁ
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 52 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 49 164 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 S5 209,6 > 600
Ejemplo 28 75 95,3 Ejemplo 56 75,0 > 600
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Clso (aM) Bcl-2 FP | Clsy (nM) MTT RS4;11 Clso (M) BAl-2 FP | Clso ("M) MTT RS4511
Ejemplo 57 80,0 > 600 Ejemplo 60 ND 18,3
Ejemplo 58 1333 > 600 Ejemplo 61 4,5 37,8
Ejemplo 59 1340 > 600 Ejemplo 62 14,3 127
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EJEMPLO C : Induccién de la actividad caspasa ir vivo.

La capacidad de los compuestos de la invenci6n para activar la caspasa 3 se evaliia en un
modelo de xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcuténea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, los animales se tratan por via oral con los
diferentes compuestos. Dieciséis horas después del tratamiento, las masas tumorales se
recuperan, se lisan y se mide la actividad caspasa 3 en los lisados tumorales.

Esta medida enzimética se realiza dosificando la aparicién de un producto de escisién
fluorogénico (actividad DEVDasa, Promega). Fista se expresa en la forma de un factor de
activacién correspondiente a la relacién entre las dos actividades caspasas: la de los

ratones tratados dividida por la de los ratones controles.

Los resultados muestran que los compuestos de la invencidén son capaces de inducir

apoptosis en las células tumorales RS4;11 in vivo.

EJEMPLO D ; Cuantificacién de la forma escindida de 1a caspasa 3 in vivo.

La capacidad de los compuestos de la invencion para activar la caspasa 3 se evaldia en un

modelo de xenoinjerto de células leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1,107 células RS4 ;11 por via subcutdnea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, los animales se tratan por via oral con los
diferentes compuestos. Después del tratamiento, las masas tumorales se recuperan, se lisan
y se cuantifica la forma escindida (activada) de la caspasa 3 en los lisados tumorales.

Esta cuantificacién se realiza utilizando el ensayo « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA
platform » que dosifica especificamente la forma escindida de la caspasa 3. Se expresa en

la forma de un factor de activacién correspondiente a la relacién entre la cantidad de

R
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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 invencién son capaces de inducir

apoptosis en las células tumorales RS4;11 i vivo.

EJEMPLO E : Actividad anti-tumoral in vivo. |

La actividad anti-tumoral de los compuestos de la invencién se evalda en un modelo de
xenoinjerto de c€lulas leucémicas RS4 ;11.

Se injertan 1.107 células RS4 ;11 por via subcutinea en ratones inmunodeprimidos (cepa
SCID). 25 a 30 dias después del injerto, cuando la masa tumoral ha alcanzado
aproximadamente 150 mm?®, los ratones se tratan por via oral con los diferentes compuestos
en 2 esquemas diferentes (tratamiento diario durante cinco dfas por semana durante dos
semanas, 0 dos tratamientos por semana durante dos semanas). La masa tumoral se mide 2

veces por semana desde el inicio del tratamiento.

Los resultados obtenidos muestran por lo tanto que los compuestos de la invencién son

capaces de inducir una regresién tumoral significativa durante el periodo de tratamiento.

EJEMPLO F : Composicion farmacéutica : Comprimidos

1.000 comprimidos con dosis de 5 mg de un compuesto elegido entre losejemplos 12119 S g

AIMIAON A8 LTIZ0...curirrerreerireriierrereniiiessiisrsstetsneetssessesressmesnestvsissssatsrsstersssnesssssens 20g
AIMIAON dE MIATZ cuvvvvrerecieeerinreeenrinrererarraersesessestssesesenaseessrasessaesressesmssassssssisosssesess 20g
LACL0SA. e ieeererinirennersiinirienasirenseeriossunsesssessessmnsesarsans ettt ssa s 30g
Estearato de Magnesio ....c.ccociviiniiminiiinini e 2g
STHICE 1ereererreenrenreernerreessrsneneercceressssivesstesssassossessesssosstssneseessssarsessesssssnsstssessnssascenesncss lg

HidroXipropilCelulosa ... s snssssresissessseanissis 2g
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula (I):

(I

en la que:

¢ Aiy Azrepresentan independientemente el uno del otro un dtomo de hidrégeno o de

hal6geno, un polihalégenoalquilo (C;1-Cs) lineal o ramificado, un grupo alquilo
(C1-Ce) lineal o ramificado o un grupo cicloalquilo,

T representa un dtomo de hidrégeno, un alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado
sustituido opcionalmente con uno a tres 4tomos de halb6geno, un grupo
alquil(C1-C4)-NR1Ry, o un grupo alquil(C1-Cs)-ORe,

R; y Rz representan independientemente el uno del otro un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo (C;1-Cs) lineal o ramificado,

o bien R; y Ry forman con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos un
heterocicloalquilo,

R3 representa un grupo alquilo (C;-Cs) lineal o ramificado, alquenilo (C2-Cs) lineal
o ramificado, alquinilo (C2-Cs) lineal o ramificado, cicloalquilo,
cicloalquil(Cs-Cyo)alquilo  (Ci-Cs) lineal 0 ramificado, arilo o heteroarilo,
entendiéndose que uno o varios 4dtomos de carbono de los grupos anteriores

puede(n) estar deuterado(s),
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R4 representa un grupo arilo, heteroarilo, éic]oalquilo o alquilo (Ci-Cs) lineal o

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

~ anteriores puede(n) estar deuterado(s),

Rs representa un 4tomo de hidrégeno o de hal6geno, un grupo alquilo (C;-Cs) lineal
o ramificado, o un grupo alcoxi (Ci-Cs) lineal o ramificado,

Rs representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Ci-Cg) lineal o
ramificado, _

Rq, Ru, Re y Ry representan independientemente los unos de los otros Ry, un dtomo
de halégeno, un grupo alcoxi (Ci-Cs) lineal o ramificado, un grupo hidroxi, un
grupo polihaldgenoalquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, un grupo trifluorometoxi,
-NR7R7’, nitro, R7-CO-alquil(Co-Cs)-, R7-CO-NH-alquil(Cp-Cs)-, NR7R7’-CO-
alquil(Co-Cs)-, R7-SO2-NH-alquil(Co-Cs)-, R7-NH-CO-NH-alquil(Co-Cs)-, R7-O-
CO-NH-alquil(Cy-Cs)-, un grupo heterocicloalquilo, o bien los sustituyentes de una
de las parejas (Ra,Rp), (Rv,Rc) 0 (Re,Ra) forman junto con los 4tomos de carbono a
los que estdn unidos un ciclo constituido por 5 a 7 eslabones, que puede contener de
uno a 2 heteroatomos elegidos entre oxigeno y azufre, entendiéndose también que
uno o varios atomos de carbono del ciclo definido anteriormente puede(n) estar
deuterado(s) o sustituidos con uno a 3 grupos elegidos entre halégeno o alquilo
(Ci-Cs) lineal o ramificado,

R7 y R7’ representan independientemente el uno del otro un hidrégeno, un alquilo
(C1-Cs) lineal o ramificado, un alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, un alquinilo

(C2-Cg) lineal o ramificado, un arilo o un heteroarilo,

entendiéndose que:

or "arilo", se entiende un grupo fenilo, naftilo, bifenilo o indenilo,
) P
or "heteroarilo", se entiende cualquier grupo mono o biciclico constituido por 5 a
) P
10 eslabones, que posee al menos una parte aromética, y que contiene de 1 a 3
heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre o nitrégeno,
por "cicloalquilo", se entiende cualquier grupo carbociclico no aromético, mono o
biciclico, que contiene 3 a 10 eslabones,
q

por “heterocicloalquilo”, se entiende cualquier grupo no aromético mono o

biciclico, fusionado o espiro, constituido por 3 a 10 eslabones, y que puede
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contener de 1 a 3 heterodtomos elegidos entre oxigeno, azufre, SO, SOz o

nitrégeno,

pudiendo estar sustituidos los grupos arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo asi
definidos y los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, con 1 a 3 grupos elegidos entre
alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado sustituido opcionalmente, espiro (C3-Cg), alcoxi (Ci-Ce)
lineal o ramificado, alquil(Ci-Cs)-S-, hidroxi, oxo (o N-6xido llegado el caso), nitro, ciano,
-COOR’, NR’R”’, polihalégenoalquilo (Ci-Cs) lineal o ramificado, trifluorometoxi,
alquil(C;-Cs)sulfonilo, halégeno, arilo sustituido opcionalmente, heteroarilo, ariloxi,
arilsulfuro, cicloalquilo, heterocicldalquilo sustituido opcionalmente con uno o varios
atomos de haldgeno, entendiéndose que R’ y R’ representan, independientemente el uno

del otro, un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo (Ci1-Cs) lineal o ramificado sustituido

opcionalmente,

sus enantibémeros y diastereoisémeros, asi como sus sales de adicién a un dcido o a una

base farmacéuticamente aceptable.

2. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 1 en el que A; representa un

dtomo de hidr6geno o un grupo metilo.

3. Compuesto de férmula (I) segtin la reivindicacion 1 en el que Az representa un
grupo alquilo (C;-Ce) lineal o ramificado sustituido opcionalmente con un grupo elegido

entre hidroxi, alcoxi (Ci-C) lineal o ramificado y NR'R™".

4, Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacion 1 en el que A; y A representan

los dos un grupo metilo.
A Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 en el que T representa un
metilo, un grupo aminometilo, (morfolin-4-il)metilo, (4-metilpiperazin-1-il)metilo 6 2-

(morfolin-4-il)etilo.

8. Compuesto de féormula (I) segin la reivindicacién 1 en el que R, y Rq representan
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cada uno un 4tomo de hidrégeno y (Re,Rc) forman junto con los 4tomos de carbono a los
que estin unidos un grupo 1,3-dioxolano, un grupo 1,4-dioxano, o bien Ri, Rc y R4
representan cada uno un atomo de hidrégeno y Ry representa un hidrégeno, un halégeno o

un grupo metoxi.

A Compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1 en el que Ra, Ro y Ra
representan cada uno un dtomo de hidrégeno y R. representa un grupo elegido entre Ry-
CO-NH-alquil(Co-Cs)-, R7-SO2-NH-alquil(Co-Cs)-, R7-NH-CO-NH-alquil(Co-Cs)- 0 R7-O-
CO-NH-alquil(Co-Cs)--

8. Compuesto de férmula (I) segilin la reivindicacion 1 en el que Rq representa un

grupo 4-hidroxifenilo.

9, Procedimiento de preparacién de los compuestos de férmula (I) caracterizado

porque se utiliza como producto de partida el compuesto de f6rmula (II):

0 Br

(1

en la que Rq, Ro, Re y Ra son tales como se han definido en la férmula (1),

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

compuesto de férmula (III):

Alk

(i
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en la que los grupos A; y Az son tales como se han definido en la férmula (I) y Alk

representa un alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado,

para obtener el compuesto de férmula (IV):

Alk

(V)

en la que A1, A2, R, Rp, Rc y Rq son tales como se han definido en la férmula (I) y Alk es

tal como se ha definido anteriormente,

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

formar el compuesto de f6rmula (V):
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en la que A1, Az, Ra, Ro, Rc ¥ Rd son tales como se han definido en la férmula (I} y Alk es

tal como se ha definido anteriormente,

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

NH
Re - V)

T

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

para dar fugar al compuesto de f6rmula (VII):

(V1)

en la que Ay, A2, Ra, Ry, Re, Ry, Ay, A2, T y Rs son tales como se han definido en la férmula

(I) y Alk es tal como se ha definido anteriormente,

compuesto de férmula (VII) cuya funcién éster se hidroliza para dar lugar al écido
carboxilico o al carboxilato correspondiente, el cual puede convertirse en un derivado de.
4cido tal como el cloruro de acilo o el anhidrido correspondiente, antes de acoplarse con
una amina NHR3R4, en la que R3 y Ry tienen el mismo significado que en la féormula (I),
para dar lugar al compuesto de férmula (),

compuesto de férmula (I) que puede purificarse segiin una técnica clasica de separacion,
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que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un 4cido o a una base

farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isémeros segiin una

técnica cldsica de separacion,
entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso del
5 procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los

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

necesidades de la sintesis.

10.  Procedimiento de preparacion de los compuestos de formula (I'), casos particulares

' de los compuestos de férmula (I}, tales como se definen a continuacion:

Rs (ll)
10
en los que:
- A1, A2 Ry, Ry, R3, Re, T 'y Rs son tales como se han definido en la f6rmula (I),
- Ry y Reson tales que uno representa un hidrégeno y el otro un grupo elegido entre
R7-CO-NH-alquil{Co-Cs)-, R7-SO2-NH-alquil{Co-Cs)-, R7-NH-CO-NH-
15 alquil(Co-Cs)- 0 R7-0O-CO-NH-alquil(Cy-Cs)-,

procedimiento de preparacion que utiliza como producto de partida un compuesto de
férmula (IT°):

8}
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o) Hal

()

en la que:
- Ray Ry son tales como se han definido en la férmula (I),
- Hal representa un dtomo de halégeno, .
5 - Xj y Xz son tales que uno representa un grupo alquil{Co-Cs)-NH> mientras que el

otro representa un dtomo de hidrdgeno,

compuesto de formula (II”) que experimenta un acoplamiento peptidico con un compuesto

de férmula (VI):
NH _
R ' (V1)
T

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

para dar lugar al compuesto de formula (III’):

ﬁ Hal ’
N Ra
Rs (1Y
R
T d X1
X2
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en la que:
- R, Rq, T y Rs son tales como se han definido en la f6rmula (1),
- Hal representa un atomo de hal6geno,
- X1y Xzson tales que uno representa un grupo alquil(Co-Ces)-NHa mientras que el

otro representa un dtomo de hidrégeno,

compuesto de formula (III’) que se somete a una reacciéon de Heck, en medio acuoso u
orgénico, en presencia de un catalizador de paladio, de una base, de una fosfina y de un

compuesto de férmula (IV?):
Rs
N——R,

0—= Aq

V)
O N4,

en la que Ai, Az, R3 y Rq son tales como se han definido en la férmula (I),

para formar el compuesto de formula (V’):
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(V)

en la que :
- A1, Az Ry, Ry, R3, R, T y Rs son tales como se han definido en la f6rmula (1),
- X1y Xzson tales que uno representa un grupo alquil(Co-Cs)-NH2 mientras que el

otro representa un dtomo de hidrégeno,

compuesto de formula (V’) que se somete a una reaccion de acilacion o de sulfonilacién

para dar lugar al compuesto de férmula ("),

compuesto de formula (I’) que puede purificarse seglin una técnica clasica de separacidn,
que se transforma, si se desea, en sus sales de adicién a un 4cido o a una base
farmacéuticamente aceptable y del que se separan opcionalmente los isdmeros segin una
técnica clasica de separacion,

entendiéndose que en cualquier momento que se juzgue oportuno en el curso del
procedimiento descrito anteriormente, determinados grupos (hidroxi, amino...) de los
reactivos o intermedios de sfntesis pueden protegerse y después desprotegerse para las

necesidades de la sintesis.

11, Procedimiento de preparacién segin la reivindicacién 9 6 10 de un compuesto de
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formula (I) en el que uno de los grupos Rs o Ry estd sustituido con una funcién hidroxi
caracterizado porque la amina NHR3Rs se somete previamente a una reaccién de
proteccion de la funcién hidroxi antes de cualquier acoplamiento con el 4cido carboxilico
del compuesto de f6rmula (VII), o con uno de los derivados de dcido correspondiente, el
compuesto de férmula (I) protegido resultante experimenta una reaccion de desproteccion
y se convierte opcionalmente en una de sus sales de adicién a un 4cido o a una base

farmacéuticamente aceptable.

12, Composiciéon farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 o una de sus sales de adicién con un é4cido o una
base farmacéuticamente aceptable en combinacién con uno o varios excipientes

farmacéuticamente aceptables.

13. Composicién farmacéutica segin la reivindicacion 12 para su utilizacién como

agente pro-apoptotico.

14, Composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 12 para su utilizacion en el

tratamiento de los cdnceres, de las enfermedades auto-inmunes y del sistema inmunitario.

15, Composicién farmacéutica segin la reivindicacién 12 para su utilizacion en el
tratamiento de los cdnceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del dtero, de las leucemias
linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de los canceres del esdfago, del higado, de las
leucemias linfoblasticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los melanomas, de las
hemopatias malignas, de los mielomas, del cdncer de ovario, del cdncer de pulmén de

células no pequeiias, del cdncer de la prdstata y del céncer de pulmén de células pequefias.

16,  Utilizacién de una composicién farmacéutica segiin la reivindicacién 12 para la

fabricacion de un medicamento 1til como agente pro-apoptético.

17.  Utilizacién de una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 12 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los cinceres, de las

enfermedades inmunitarias y auto-inmunes.
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18,  Utilizacién de una composicién farmacéutica segin la reivindicacién 12 para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los cinceres de la vejiga, del
cerebro, de mama, del utero, de las leucemias linfoides crénicas, del cincer colorrectal, de
los cénceres del esé6fago, del higado, de las leucemias linfoblésticas, de los linfomas no
hodgkinianos, de los melanomas, de las hemopatias malignas, de lbs mielomas, del cancer
de ovario, del cincer de pulmén de células no pedueﬁas, del céncer de la préstata y del

céncer de pulmén de células pequefias.

19, Compuesto de férmula (1) segin una de las reivindicaciones 1 a 8, o una de sus
sales de adicion con un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable, para su utilizacién |
en el tratamiento de los cinceres de la vejiga, del cerebro, de mama, del dtero, de las
leucemias linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de los cénceres del eséfago, del
higado, de las leucemias linfobldsticas, de los linfomas no hodgkinianos, de los
melanomas, de las hemopatias malignas, de los mielomas, del cancer de ovario, del cancer
de pulmén de células no pequeiias, del cdncer de la préstata y del cancer de pulmén de

células pequeiias.

20, Utilizacién de un compuesto de férmula (I) seglin una de las reivindicaciones 1 a 8,
o una de sus sales de adicion con un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable, para la
fabricacién de un medicamento destinado al tratamiento de los canceres de la vejiga, del
cerebro, de mama, del ttero, de las leucemias linfoides crénicas, del cancer colorrectal, de
los cénceres del es6fago, del higado, de las leucemias linfoblésticas, de los linfomas no
hodgkinianos, de los melanomas, de las hemopatias malignas, de los mielomas, del cancer
de ovario, del cincer de pulmén de células no pequefias, del cincer de la préstata y del

céncer de pulmén de células pequefas.

21,  Asociacién de un compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 con un agente anticanceroso elegido entre los agentes genotdxicos,
los venenos mitéticos, los anti-metabolitos, los inhibidores del proteasoma, los inhibidores

de quinasas o los anticuerpos.
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22, Composicién farmacéutica que contiene una asociacién segdn la reivindicacién 21

en combinacién con uno o varios excipientes farmacéuticamente aceptables.

23.  Asociacién segiin la reivindicacién 21 para su utilizacién en el tratamiento de los

canceres.

24,  Utilizacién de una asociacién segin la reivindicacién 21 para la fabricacién de un

medicamento 1til en el tratamiento de los canceres.

25, Compuesto de formula (I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para

su utilizacién en asociacién con una radioterapia en el tratamiento de los cénceres.
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La présente invention concerne 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 trés intéressantes dans le domaine de 1’apoptose et de la cancérologie.

L’apoptose, ou mort cellulaire programmeée, est un processus physiologique crucial pour le
développement embryonnaire et le maintien de I’homéostasie tissulaire.

La mort cellulaire de type apoptotique fait intervenir des changements morphologiques,
tels que la condensation du noyau, la fragmentation de I’ADN, ainsi que des phénomeénes
biochimiques, tels que I’activation des caspases qui vont dégrader des composants
structuraux clés de la cellule pour induire son désassemblage et sa mort. La régulation du
processus d’apoptose est complexe et implique 1’activation ou la répression de plusieurs
voies de signalisation intracellulaire (Cory S. et al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-
656).

Des dérégulations de [’apoptose sont impliquées dans certaines pathologies. Une apoptose
accrue est liée aux maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson, la
maladie d’Alzheimer et ’ischémie. Inversement, des déficiences dans I’exécution de
I’apoptose jouent un rble important dans le développement des cancers et leur
chimiorésistance, des maladies auto-immunes, des maladies inflammatoires et des
infections virales. Ainsi, ’échappement & I’apoptose fait partie des signatures

phénotypiques du cancer (Hanahan D. et al., Cell 2000, 100, 57-70).

Les protéines anti-apoptotiques de la famille Bcl-2 sont associées a de nombreuses
pathologies. L’implication des protéines de la famille Bcl-2 est décrite dans de nombreux
types de cancer, tel que le cancer colorectal, le cancer du sein, le cancer du poumon 2
petites cellules, le cancer du poumon non & petites cellules, le cancer de la vessie, le cancer
de P’ovaire, le cancer de la prostate, la leucémie lymphoide chronique, le lymphome
folliculaire, le myélome, le cancer de la prostate... La surexpression des protéines anti-
apoptotiques de la famille Bel-2 est ﬁnpliquée dans la tumorogenése, dans la résistance 3 la

chimiothérapie et dans le pronostique clinique des patients atteints de cancer. Il existe donc
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un besoin thérapeutique de composés inhibant I’activité anti-apoptotique des protéiﬁes de

la famille Bel-2.

Les composés de la présente invention outre leur nouveauts, présentent des propriétés pro-
apoptotiques permettant de les utiliser dans les pathologies impliquant un défaut
d’apoptose, comme par exemple dans le traitement du cancer, des maladies auto-immunes

et du systéme immunitaire.

La présente invention concerne plus particuliérement les composés de formule (I) :

()

dans laquelle :

¢ Aj et Aj représentent indépendamment I’un de 1’autre un atome d’hydrogéne ou
d’halogéne, un polyhalogénoalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un groupement
alkyle (Cy-Cg) lin€aire ou ramifié ou un groupement cycloalkyle,

¢ T représente un atome d’hydrogéne, un alkyle (C;-C¢) linéaire ou ramifié
éventuellement substitué par un a trois atomes d’halogéne, un groupement
alkyl(C;-C4)-NR; R», ou un groupement alkyl(C;-C4)-ORs,

¢ R et R, représentent indépendamment 1’un de ’autre un atome d’hydrogéne ou un
groupement alkyle (C;-Cg) lindaire ou ramifié,
ou bien R; et R, forment avec I’atome d’azote qui les porte un hétérocycloalkyle,

¢ Rj représente un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, alkényle (C,-Cq)
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lindaire ou ramifié, alkynyle (Cp-Cg) linéaire ou ramifié, cycloalkyle,
cycloalkyl(Cs-Cyp)alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, aryle ou hétéroaryle, étant
entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone des groupements précédents
peut(vent) étre deutéré(s), ,

R4 représente un groupement aryle, hétéroaryle, cycloalkyle ou alkyle (C;-C)
linéaire ou ramifié, étant entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des
groupements précédents peut(vent) étre deutéré(s),

R;s représente un atome d’hydrogéne ou d’halogéne, un groupement alkyle (C;-Ce)
linéaire ou ramifi€, ou un groupement alkoxy (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

R représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cg) linéaire ou
ramifié,

Ra, Ru, Rc et Ry représentent indépendamment les uns des autres Ry, un atome
d’halogéne, un groupement alkoxy (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un groupe hydroxy,
un groupement polyhalogénoalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un groupe
trifluorométhoxy, -NR7R7*, nitro, Rs-CO-alkyl(Co-Ce)-, Rs-CO-NH-alkyl(Co-Cs)-,
NR7R7’-CO-alkyl(Co-Cs)-, Rs-SO,-NH-alkyl(Cy-Ce)-, R7-NH-CO-NH-alkyl(Co-
C¢)-, R7-0-CO-NH-alkyl(Cy-Cs)-, un groupement hétérocycloalkyle, ou bien les
substituants de I’un des couples (Ra,Rp), (Ro,Rc) ou (Re,R4) forment ensemble avec
les atomes de carbone qui les portent un cycle constitué de 5 a 7 chalnons, pouvant
contenir de un & 2 hétéroatomes choisis parmi oxygéne et soufre, étant aussi
entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone du cycle précédemment défini
peut(vent) étre deutéré(s) ou substitués par un & 3 groupements choisis parmi
halogéne ou alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

R7 et R’ représentent indépendamment 1’un de I’autre un hydrogéne, un alkyle (C;-
Ce) linéaire ou ramifié, un alkényle (C,-Cs) lindaire ou ramifié, un alkynyle (C,-Cs)

linéaire ou ramifié, un aryle ou un hétéroaryle,

¢tant entendu que :
- par "aryle", on entend un groupement phényle, naphtyle, biphényle ou indényle,
- par "hétéroaryle”, on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitué de 5 a
10 chainons, possédant au moins une partie aromatique, et contenant de 1 & 3

hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre ou azote,
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- par "cycloalkyle", on entend tout groupement carbocyclique non aromatique, mono
ou bi-cyclique, contenant 3 & 10 chainons,

- par "hétérocycloalkyle”, on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-
cyclique, fusionné ou spiro, contenant 3 & 10 chafnons et pouvant contenir 1 & 3

hétéroatomes choisis parmi oxygene, soufre, SO, SO, ou azote,

les groupements aryle, hétéroaryle, cycloalkyle et hétérocycloalkyle ainsi définis et les
groupements alkyle, alkényle, alkynyle, alkoxy, pouvant é&tre substitués par 1 a 3
groupements choisis parmi alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié éventuellement substitué,
spiro (C3-Cg), alkoxy (C;-Ce) linéaire ou ramifié, (C;-Cg)alkyl-S-, hydroxy, oxo (ou N-
oxyde le cas échéant), nitro, cyano, ~COOR’, NR’R”’, polyhalogénoalkyle (C;-Cs) linéaire
ou ramifié, trifluorométhoxy, (C;-Ce)alkylsulfonyl, halogéne, aryle éventuellement
substitué, hétéroaryle, aryloxy, arylsulfide, cycloalkyle, hétérocycloalkyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogéne, étant entendu que R’ et R”’ représentent,
indépendamment 'un de 1’autre, un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Cq)

linéaire ou ramifié éventuellement substitué,

leurs énantiomeéres et diastéréoisomeéres, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou 4 une

base pharmaceutiquement acceptable.

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer & titre non limitatif les
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acétique, trifluoroacétique,
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maléique,

citrique, ascorbique, oxalique, méthane sulfonique, camphorique, etc...

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif

I'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triéthylamine, la ferfbutylamine, etc...
De maniére avantageuse, Aj réprésente un atome d’hydrogéne ou un groupement méthyle.

Par ailleurs, A, représente préférentiellement un groupement alkyle (C;~Cg) linéaire ou

ramifié éventuellement substitué par un groupement choisi parmi hydroxy, alkoxy (C;-C)
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Plus préférentiellement encore, A; et A, représentent tous les deux un groupement

méthyle.

Dans les composés préférés de I’invention, T représente un méthyle, un groupement
aminométhyle, (morpholin-4-yl)méthyle, (4-méthylpipérazin-1-yl)méthyle, 2-(morpholin-
4-yl)éthyle. '

De maniére préférentielle, R, et R4 représentent chacun un atome d’hydrogéne et (Rp,Rc)
forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un groupe 1,3-dioxolane, un

groupe 1,4-dioxane, ou bien R,, R, et Rq représentent chacun un atome d’hydrogéne et Ry,

représente un hydrogeéne, un halogéne ou un groupement méthoxy.

Alternativement, R,, Ry et Ry représentent avantageusement chacun un atome d’hydrogéne
et Re représente un groupement choisi parmi R;-CO-NH-alkyl(Cy-Ce)-, R7-SO2-NH-
a]kyl(Co-C(,)-, R7—NH-CO—NH-a1kyl(Co-C6)— ou R7—O-CO~NH-alkyl(Co-C5)—.

Le groupement R4 préféré est un 4-hydroxyphényle.

L'invention s'étend également au procédé de préparation des composés de formule (I)

caractérisé en ce que l'on utilise comme produit de départ le composé de formule (II) :

e} Br

(1

Ry Rp-

Re

dans laquelle R, Ry, R¢ et Ry sont tels que définis dans la formule (I),

composé de formule (IT) qui est soumis & une réaction de Heck, en milieu aqueux ou

organique, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d’une phosphine et du

P



composé de formule (III) :

AlK

A
ON\AZ

dans laquelle les groupements A; et A, sont tels que définis dans la formule (I) et Alk

représente un alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

an

pour obtenir le compos¢ de formule (IV) :

Alk

(V)

R
dans laquglle A1, Az, Ry Ry, R et Ry sont tels ) 5 que définis dans la formule (I)

et Alk est tel que défini précédemment,

composé de formule (IV) dont la fonction aldéhyde est oxydée en acide carboxylique pour

former le composé de formule (V) :



(V)

dans laquelle Aj, Az, Ry Rp, R, et Ry sont tels que définis dans la formule (I) et Alk est tel

que défini précédemment,

composé de formule (V) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de

formule (VI) :

NH

Re Vi)

T

dans laquelle T et Rs sont tels que définis dans la formule (1),

pour conduire au composé de formule (VII) :

0
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dans laquelle Ay, Az, Ra Ry, Re, Ry, T et Rssont tels Que définis dans la formule (I) et Alk

est tel que défini précédemment,

composé de formule (VII) dont la fonction ester est hydrolysée pour conduire a 1’acide
carboxylique ou au carboxylate correspondant, lequel peut étre converti en un dérivé
d’acide tel que le chlorure d’acyle ou I’anhydride correspondant, avant d’étre couplé avec
une amine NHR3R4, dans laquelle R; et R4 ont 1a méme signification que dans la formule
(1), pour conduire au composé de formule (I),

composé de formule (I) qui peut étre purifié selon une technique classique de séparation,
que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou & une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isomeéres selon une
technique classique de séparation, |

étant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé précédemment décrit,
certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése

peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthese.

Plus particuliérement, lorsque [’un des groupements R3 ou R4 de ’amine NHR3Ry4 est
substitué par une fonction hydroxy, cette derniére peut étre préalablement soumise a une
réaction de protection avant tout couplage avec l’acide carboxylique du composé de
formule (VII), ou avec ’un des dérivés d’acide correspondant, le composé de formule (I)
protégé résultant subit ensuite une réaction de déprotection, puis est éventuellement
converti en I'un de ses sels d’addition & un acide ou & une base pharmaceutiquement

acceptable.

La présente invention concerne également un procédé de préparation alternatif des
composés de formule (I’), cas particuliers des composés de formule (I), tels que définis ci-

dessous :
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dans lesquels :
- A, A2 Ry, Ry, Rs, Ry, T et Rs sont tels que définis dans la formule (I),
- Ry et R¢ sont tels que I’un représente un hydrogéne et I’autre un groupement choisi
parmi R7~-CO-NH-alkyl(Co-Cg)-, R7-SO2-NH-alkyl(Cy-Cs)-, R--NH-CO-NH-
alkyl(Co-C¢)- ou R7-O-CO-NH-alkyl(Cy-Cg)-,

procédé de préparation qui utilise comme produit de départ un composé de formule (II’):

0o Hal

()

| dans laquelie :

- R, et R4 sont tels que définis dans la formule (I),
-~ Hal représente un atome d’halogéne,

- Xj et X; sont tels que 1’un représente un groupement (Co-Cg)alkyl-NH, tandis que
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’autre représente un atome d’hydrogéne,

composé de formule (II’) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de
formule (VI) :

NH ,
Rs | )

T

dans laquelle T et Rs sont tels que définis dans la formule (I),

pour conduire au composé de formule (I1I")

Hal

R - ()

Xz

dans laquelle :
- Ry, Ry T et Rs sont tels que définis dans la formule (I),
- Hal représente un atome d’halogene, |
- X et X, sont tels que 1’un représente un groupement (Cy-Cg)alkyl-NH, tandis que

1’autre représente un atome d’hydrogene,

composé de formule (III’) qui est soumis & une réaction de Heck, en milieu aqueux ou
organique, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d’une phosphine et d’un

composé de formule (IV’) :
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Ra
N——Ry

Aq

%
ON\ A

dans laquelle A;, Ay, R3 et R4 sont tels que définis dans la formule (),

pour former le composé de formule (V) :

(V)

Rs

dans laquelle :
A1, Az Ry, Ry, R3, Ry, T et R sont tels que définis dans la formule (),

X et X, sont tels que 1'un représente un groupement (Co-Cg)alkyl-NH, tandis que

I’autre représente un atome d’hydrogéne,

composé de formule (V’) qui est ensuite soumis 2 une réaction d’acylation ou de

sulfonylation pour conduire au composé de formule (I’),

composé de formule (I”) qui peut &tre purifié selon une technique classique de séparation,
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que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou a une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isomeéres selon une
technique classique de séparation,

étant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé précédemment décrit,
certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése

peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthése.

Les composés de formules (II), (III), (II), (IV?), (VI), ainsi que 1’amine NHR3R4, sont soit
commerciaux, soit accessibles & I'homme du métier par des réactions chimiques classiques

et décrites dans la littél*afure.

L’étude pharmacologique des dérivés de I’invention a montré qu’ils possédaient des
propriétés pro-apoptotiques. La capacité a réactiver le processus apoptotique dans les
cellules cancéreuses représente un intérét thérapeutique majeur dans le traitement des

cancers, des maladies auto-immunes et du systéme immunitaire.

Plus particuli¢rement, les composés selon 1’invention seront utiles dans le traitement des
cancers chimio ou radiorésistants, ainsi que dans les hémopathies malignes et le cancer du
poumon & petites cellules.

Parmi les traitements des cancers envisagés on peut citer, sans s’y limiter, le traitement des
cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de ['utérus, des leucémies lymphoides
chroniques, du cancer colorectal, des cancers de 1’cesophage, du foie, des leucémies
lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des mélanomes, des hémopathies
malignes, des myélomes, du cancer de 1’ovaire, du cancer du poumon non a petites
cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon & petites cellules. Parmi les
lymphomes non hodgkiniens, on peut citer plus préférentiellement les lymphomes
folliculaires, les lymphomes des cellules du manteau, les lymphomes diffus & grandes
cellules B, les petits lymphomes lymphocytiques et les lymphomes & cellules B de la zone

marginale.

La présente invention a également pour objet les compositions pharmaceutiques contenant

au moins un composé de formule (I) en combinaison avec un ou plusieurs excipients
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pharmaceutiquement acceptables.

Parmi les compositions pharmaceutiques selon I’invention, on pourra citer, plus
particuliérement celles qui conviennent pour I’administration orale, parentérale, nasale, per
ou transcutanée, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimés
simples ou dragéifiés, les comprimés sublinguaux, les sachets, les paquets, les gélules, les
glossettes, les tablettes, les suppositoires, les crémes, les pommades, les gels dermiques, et

les ampoules buvables ou injectables.

La posologie varie selon le sexe, 1’4ge et le poids du patient, la voie d’administration, la
nature de l’indication thérapeutique, ou des traitements éventuellement associés et

s’échelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en une ou plusieurs prises.

Par ailleurs, la présente invention concerne également ’association d’un composé de
formule (I) avec un agent anticancéreux choisi parmi les agents génotoxiques, les poisons
mitotiques, les anti-métabolites, les inhibiteurs du protéasome, les inhibiteurs de kinase, ou
les anticorps, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant ce‘type d’association

et leur utilisation pour la fabrication de médicaments utiles dans le traitement du cancer.

Les composés de ’invention peuvent également étre utilisés en association avec une

radiothérapie dans le traitement du cancer.

Les Préparations et Exemples suivants illustrent I’invention et ne la limitent en aucune

fagon.

Préparation 1 ; Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-
yl}benzoique '

Stade A : 1,2-Diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle
A une solution de 10 g de 2-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle (65,3 mmol) et
8,95 mL (130,6 mmol) d’iodure de méthyle dans 70 mL de diméthylformamide placée &

v
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0°C, on ajoute en trois portions 2,61 g (65,3 mmol) d’hydure de sodium a 60% .
L’ensemble est ensuite agité & 0°C pendant 1 heure. Puis, le milieu réactionnel est
hydrolysé par 1’addition de 420 mL d’eau glacée. Le milieu réactionnel est ensuite dilué
avec de I’acétate d’éthyle, lavé successivement avec une solution HC1 0,1 M, une solution
saturée de LiCl, puis une solution saturée de NaCl. La phase organique est alors séchée sur
MgSO0q, filtrée, concentrée a sec, et purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradieﬁt
éther de pétrole/ AcOEt).

RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 6.65 (d, 1H pyrrole) ; 6.3 (1d, 1H pyrrole) ;
4.1 (1q, 2H, OCH,CHj); 3.5 (s, 3H N-pyrrole); 2.4 (s, 3H pyrrole) ; 1.5 (1t, 3H OCH,CHz)
IR: v: >C=0:1688 cm™ ; v: C-O-C: 1172 cm™

Stade B : 5-(5-Chloro-2-formylphényl)-1,2-diméthyl-1H-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 mmol), 12,3 g d’acétate de potassium (125,6 mmbl), puis ’ensemble est agité sous
argon pendant 20 minutes. On ajoute alors 2,2 g de catalyseur au palladium PdCl,(PPh;),
(3,14 mmol). Le milieu réactionnel est ensuite chauffé a 130°C pendant la nuit. On laisse le
milieu revenir a température ambiante, puis on le dilue avec du dichloromethane. On
ajoute du noir animal (2 g par g de produit) et I’ensemble est agité & température ambiante
pendant 1 heure, puis filtré. La phase organique est alors lavée avec de I’eau, séchée sur
sulfate de magnésium et concentrée a sec. Le produit brut ainsi obtenu est purifié¢ par
chromatographie sur gel de silice (gradient éther de pétrole/ AcOEt). Le produit du titre est

obtenu sous la forme d’un solide.

RMN H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 9.8 (s, 1H, formyle) ; 7,91-7,69-7,61 (d, 3H
aromatiques); 6,5 (s, 1H pyrrole); 4,2 (q, 2H, OCH,CH3 ); 3,4 (s, 3H, CH3-N-pyrrole) ;
2,55 (s, 3H pyrrole) ; 1,28 (t, 3H, OCH,CH3)

Stade C : Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-ylJbenzoique
On prépare une solution contenant 12,85 g du composé obtenu au Stade B (42 mmol) et

35,7 mL (336 mmol) de 2-méthyl-2-buténe dans un mélange constitué de 20 mL d’acétone
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et 20 mL de tétrahydrofurane. On ajoute, goutte & goutte, 200 mL d’une solution aqueuse
contenant un mélange de 13,3 g de NaClO; (147 mmol) et de 14,5 g de NaHPO4 (105
mmol). L’ensemble est ensuite agité énergiquement 3 température ambiante durant 7
heures. Puis, le milieu réactionnel est concentré-pour éliminer ’acétone. On ajoute de
I’acétate d’éthyle et on lave a I’eau la phase organique, puis on concentre & sec. Le résidu
est ensuite repris dans un minimum d’éther éthylique. Le solide alors obtenu est filtré, lavé
a [’éther puis séché sous vide a 40°C pendant une nuit. Le produit du titre est obtenu sous

la forme d’un solide, qui est utilisé pour la suite sans autre purification.

RMN'H : & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 13 (m, 1H COOH), ; 7.85-7.6-7.41(d,dd df,
3H, H aromatiques) ; 6.3 (s, 1H, H pyrrole) ; 4.15 (q, 2H, OCH,CH3) ; 3.25 (s, 3H, CHj;-
N-pyrrole); 2.5 (s, 3H, CH3z-pyrrole) ; 1.25 (&, 3H, OCH,CH3)

IR : v :-OH : 3100-2500 cm™ acide ; v : >C=0 : 1681 cm ester + acide

Préparation2: - Acide 2-[4-(éthoxycarbonyl)-1-méthyl-1H-pyrrol-2-yl]benzoique

On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant d’une part le 2-méthyl-1H-
pyrrole-3-carboxylate d’éthyle utilisé au Stade A par le 1H—pyn‘ole-3-carboxylate d’éthyle,
et d’autre part le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 2-bromo-

benzaldéhyde.

Préparation 3 : Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-1-méthyl-1H-pyrrol-2-
yl]benzoique

On procede selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant le 2-méthyl-1H-pyrrole-3-
carboxylate d’éthyle utilisé au Stade A par le 1 H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle.

Préparation 4: Acide 6-[4-(éthoxycarbonyl)-1-méthyl-1H-pyrrol-2-yl}-1,3-

benzodioxole-5-carboxylique
On proceéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant d’une part le 2-méthyl-1H-

pyrrole-3-carboxylate d’éthyle utilisé au Stade A par le 'lH-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle,
et d’autre part le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 6-bromo-1,3-

' benzodioxole-5-carbaldéhyde.

e




10

15

20

25

-16 -

IR : v :-OH : 3500-2300 cm™ acide ; v : >C=0 : 1688-1670 cm™! ester -+ acide

Préparation  §: Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-1-éthyl-1H-pyrrol-2-
yl]benzoique '

On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant au Stade A d’une part le 2-
méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le 1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle,
d’autre part ’iodure de méthyle par I’iodure d’éthyle (voir le protocole décrit dans
US 6,258,805 B1).

Préparation_6: Acide 4-chloro-2-[1-cyclopropyl-4-(éthoxycarbonyl)-1H-pyrrol-2-

yl]benzoique

On procede selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant au Stade A d’une part le 2-
méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le 1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle,
d’autre part ’iodure de méthyle par 1’acide cyclopropylboronique (voir le protocole décrit
dans Bénard S. et al, Journal of Organic Chemistry 73(16), 6441-6444, 2008).

Préparation 7: Acide 4-chloro-2-[4-(éthoxycarbonyl)-1-(propan-2-yl)-1H-pyrrol-2-

yljbenzoique ,

On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant au Stade A d’une part le 2-
méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le 1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle,
d’autre part ’iodure de méthyle par I’iodure d’isopropyle (voir le protocole décrit dans
Okada E. et al, Heterocycles 34(7), 1435-1441, 1992).

Préparation 8: Acide 4-fluoro-2-[4-(méthoxycarbonyl)-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-

yl]benzoique

On proceéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant au Stade A le 2-méthyl-1H-
pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le 2-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate de méthyle, ainsi
que le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilis¢é au Stade B par le 2-bromo-4-
fluorobenzaldéhyde.

IR :v:-OH :2727-2379 cm™ acide ; v : >C=0: 1687 cm™!
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Préparation 9: Acide 6-{1-[2-(benzyloxy)éthyl]-4-(éthoxycarbonyl)-5-méthyl-1H-

pyrrol-2-yl}-1,3-benzodioxole-5-carboxylique

Stade A : 1-[2-(benzyloxy)éthyl]-2-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate d *éthyle
On procéde selon le procédé du Stade A de la Préparation 1 en remplagant I’iodure de

méthyle utilisé comme agent alkylant par le 2-bromoéthy! éther de benzyle.

RMN *H : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.32 (t, 2H, H aromatiques, H méta benzyle
éther) ; 7.3 (t, 1H, H aromatiqﬁes, H para benzyle éther) ; 7.23 (d, 2H, H aromatiques, H
ortho benzyle éther) ; 6.72 (d, 1H, H- pymole) ; 6.35 (d, 1H, H- pyrrole) ; 4.48 (s, 2H, H
aliphatiques, O-CH,-Ph); 4.15 (q, 2H, H aliphatiques, O-CH,-CH3); 4.1 (t, 2H, H
aliphatiques, CH;-O-CH,-Ph) ; 3.7 (t, 2H, H aliphatiques, CH;-CH;-O-CH,-Ph) ; ; 2.45~ (s,
3H, CH;- pyrrole) ; 1.25 (t, 3H, H aliphatiques, O-CH,-CH3)

IR :v:>C=0:1689 cm’

Stade B : Acide 6-{1-[2-(benzyloxy)éthyl]-4-(éthoxycarbonyl)-5-méthyl-1H-pyrrol-2-yl}-

1,3-benzodioxole-5-carboxylique
On procéde selon les procédés des Stades B et C de la Préparation 1 en remplagant le 2-

bromo-4-chlorobenzaldéhyde par le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-carbaldéhyde.

RMN 'H : 3 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.35 (s, 1H, H aromatique, H benzodioxole) ;
7.30 (m, 3H, H aromatiques, H benzyle éther); 7.25 (s, 1H, H aromatique, H
benzodioxole) ; 7.10 (d, 2H, H aromatiques, H ortho benzyle éther) ; 12.55 (s large , 1H,
COOH) ; 6.75 (s, 1H, H- pyrrole) ; 6.15 (s large, 2H, H aliphatiques, O-CH,-0) ; 4.30 (s,
2H, H aliphatiques, O-CH;-Ph) ; 4.15 (q, 2H, H aliphatiques, O-CH;-CHj3) ; 3.9 (m, 2H, H
aliphatiques, CH,-CH,-O-CH,-Ph) ; 3.40 (t, 2H, H aliphatiques, CH,-CH;-O-CH,-Ph) ;
2.50 (s, 3H, CH;3- pyrrole) ; 1.25 (t, 3H, H aliphatiques, O-CH,-CH3)

IR : v :-OH : 3200-2300 cm™ acide ; v : >C=0 : 1687 cm™ acide

Préparation 10: Acide 2-{1-[3-(benzyloxy)propyl]-4-(éthoxycarbonyl)-5-méthyl-1H-

pyrrol-2-yl}-4-fluorobenzoique
On procéde selon le procédé de la Préparation 9 en remplagant le 2-bromoéthyl éther de

11
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benzyle utilisé au Stade A par le 3-bromopropyl éther de benzyle, ainsi que le 6-bromo-

1,3-benzodioxole-5-carbaldéhyde utilisé au Stade B par le 2-bromo-4-fluorobenzaldéhyde.

IR : v :-OH : 3200-2305 cm™ acide :v:>C=0:1690 cm™ acide

Préparation 11: Acide 6-[4-(éthoxycarbonyl)-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-yl}-1,3-

benzodioxole-S-carboxylique
On procede selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant le 2-bromo-4-

chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-carbaldéhyde.

Préparation 12 : Acide 4-méth0xy-2—[4-(méthoxycarb6nyl)-1,S-diméthyl-lH-pyrrol-Z-
yl]benzoique

On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant le 2-méthyl-1H-pyrrole-3-
carboxylate d’éthyle utilisé au Stade A par le 2-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate de
méthyle, ainsi que le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 2-bromo-4-

méthoxybenzaldéhyde.
IR : v :-OH : 3000-2500 cm™ acide ; v : >C=0: 1693 + 1670 cm™ acide + ester

Préparation 13: Acide 7-[4-(méthoxycarbonyl)-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-yl]-2,3-
dihydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylique

On procede selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant au Stade A le 2-méthyl-1H-

~ pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le 2-méthyl-1 H-pyrrole-3-carboxylate de méthyle, ainsi

que le 2-bromo-4-chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 7-bromo-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxine-6-carbaldéhyde.

IR : v :-OH: 3100-2500 cm™ acide ; v : >C=0: 1690 + 1674 cm™' acide + ester

Préparation 14 : Acide 4-ﬂu0ro-5-méthoxy-2-[4-(méthoxycarbonyl)-l,5-diméthyl-1H—
pyrrol-2-yllbenzoique ‘ i
On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant au Stade A le 2-méthyl-1H-

pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le 2-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate 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)-1,5-diméthyl-1H-

pyrrol-2-yl]benzoique }

On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant le 2-bromo-4-

chlorobenzaldéhyde utilisé au Stade B par le 2-bromo-4-fluoro-5-hydroxy-benzaldéhyde.

Préparation 16: Acide 6-[4-(éthoxycarbonyl)-1-méthyl-S-trifluorométhyl-1H-pyrrol-

2-yl]-1,3-benzodioxole-5-carboxylique

On procéde selon le procédé de la Préparation 1 en remplagant au Stade A le 2-méthyl-1H-
pyrrole-3-carboxylate d’éthyle par le 2-(trifluorométhyl)-1H-pyrrole-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)-1-éthyl-5-méthyl-1H-pyrrol-2-yl}-1,3-
benzodioxole-5-carboxylique '

On procede selon le procédé de la Préparation 11 en remplagant I’iodure de méthyle par
[’iodure d’éthyle (voir Ie protocole décrit dans

US 6,258,805 B1),

Préparation 1’ : Chlorhydrate de (3R)-3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline

Stade A : {(3S)-2-[(4-Méthylphényl)sulfonyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinolin-3-yl}méthyl
4-méthylbenzénesulfonate
A une solution de 30,2 g de [(35)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinolin-3-ylJméthanol (185 mmol)

dans 750 mL de dichlorométhane sont ajoutés successivement 91,71 g de chlorure de

tosyle (481 mmol), puis, au goutte & goutte, 122,3 mL de N,N, N-triéthylamine (740 mmol).

Le milieu réactionnel est ensuite agité a température ambiante durant 20 h. Il est ensuite
dilué avec du dichlorométhane, lavé successivement avec une solution HCl 1M, une
solution saturée de NaHCQ3, puis une solution saturée de NaCl jusqu’ad neutralité. La

phase organique est alors séchée sur MgSQy, filtrée, concentrée 4 sec. Le solide obtenu est
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alors solubilis¢ dans un volume minimum de dichlorométhane, puis est ajouté du
cyclohexane jusqu’a formation 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.

RMN 'H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.75 (d, 2H , H aromatiques, ortho O-tosyle);
7.6 (d, 2H , H aromatiques, ortho N-tosyle); 7.5 (d, 2H , H aromatiques, méta O-tosyle);
7.3 (d, 2H , H aromatiques, méta N-tosylve); 7.15-6.9 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydro
isoquinoline); 4.4-4.15 (dd, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 4.25 (m, 1H, H
aliphatique, tétrahydroisoquinoline); 4.0-3.8 (2dd, 2H, H aliphatiques, CH»-O-tosyle) ; 2.7
(2dd, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 2.45 (s, 3H, 0-SO,-Ph- CHz); 2.35 (s,
3H, N-SO,-Ph- CH3) '

IR :v:-SO,: 1339-1165 cm™

Stade B : (3R)-3-Méthyl-2-[(4-méthylphényl)sulfonyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline

A une suspension de 8,15 g (214,8 mmol) de LiAlH4 dans 800 mL de méthyl fert-butyl
éther (MTBE), on ajoute 101,2 g du dérivé ditosylé obtenu au Stade A (214,8 mmol) en
solution dans 200 mL de MTBE. L’ensemble est ensuite chauffé a 50°C pendant 2h. On
laisse refroidir et on se place & 0°C, puis on ajoute, goutte a goutte, 12 mL d’une solution
de NaOH 5N. L’ensemble est agité a température ambiante pendant 45 minutes. Le solide
ainsi obtenu est alors filtré, lavé avec du MTBE puis avec du dichlorométhane. Le filtrat

est ensuite concentré a sec. On obtient alors le produit du titre sous la forme d’un solide

RMN 'H: § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.70 (d, 2H , H aromatiques, ortho N-tosyle);
738 (d, 2H , H aromatiques, méfa N-tosyle); 7.2-7.0 (m, 4H, H aromatiques,
tétrahydroisoquinoline); 4.4 (m, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 4.3 (m, 1H, H
aliphatique, tétrahydroisoquinoline); 2.85-2.51 (2dd, 2H, H aliphatiques, tétrahydro
isoquinoline); 2.35 (s, 3H, N-SO,-Ph- CH3) ; 0.90 (d, 3H, , tétrahydroisoquinoline-CHs)
IR :v:-SO;:1332-1154 cm™

Stade C : (3R)-3-Méthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline
A une solution de 31,15 g (103,15 mmol) du dérivé monotosylé obtenu au Stade B dans

500 mL de méthanol anhydre, on ajoute 3,92g (161 mmol) de tournure de magnésium par
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pelletés. L’ensemble est agité en présence d’ultra-sons pendant 96 h. Le milieu réactionnel
est ensuite filtré et le solide est lavé plusieurs fois avec du méthanol. Le filtrat est ensuite
concentré & sec. Aprés purification par colonne chromatographique sur gel de silice

(dichlorométhane /EtOH /NH4OH), on obtient le produit du titre sous la forme d’une huile.

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7.05 (m, 4H, H aromatiques,
tétrahydroisoquinoline); 3.90 (m, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 2.85 (m, 1H,
H aliphatique, tétrahydroisoquinoline); 2.68-2.4 (2dd, 2H, H aliphatiques, tétrahydro
isoquinoline); 1.12  (d, 3H, tétrahydroisoquinoline-CHz); 2.9-2.3 (m, large, 1H,
HN(tétrahydroisoquinoline))

IR:v:-NH:3248 cm™

Stade D : Chlorlydrate de (3R)-3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline

A une solution de 14,3 g (97.20 mmol) du composé obtenu au Stade C dans 20 mL d’
éthanol anhydre, on ajoute ,goutte a goutte, 100 mL d’une solution d’éther chlorhydrique
IM. L’ensemble est agité a température ambiante pendant 1h, puis filtré. Les cristaux ainsi

obtenus sont lavés avec de 1’éther éthylique. Aprés séchage, le produit du titre sous la

forme de cristaux.

RMN !H: 8 (400 MHz; dmso-d6; 300K): 9.57 (m, large, 2H, NH,'(tétrahydro
isoquinoline).7.22 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydroisoquinoline); 4.27 (s, 2H, H
aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 3.52 (m, lH,iH aliphatique, tétrahydroisoquinoline);
3.03--2.85 (2dd, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 1.39 (d, 3H, tétrahydro
isoquinoline-CHj3)

IR : v : -NH," : 3000-2300 cm™ ; v : -CH aromatique : 766 cm™

Préparation 2’ : [(35)-1,2,3,4-Tétrahydroisoquinolin-3-ylméthyljcarbamate de

tert-butyle

Stade A : (35)-3-(Hydroxyméthyl)-3,4-dilyydro-1H-isoquinoline-2-carboxylate de benzyle
Ce dérivé est obtenu en utilisant un protocole de la littérature (R. B. Kawthekar et al South
Africa Journal of Chemistry 63, 195, 2009) a partir de 15 g de (35)-1,2,3,4-

9
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tétrahydroisoquinolin-3-ylméthanol (91,9 mmol) en présence de chloroformate de benzyle
et de triéthylamine 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.

RMN'H : § (300 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.33 (m, 5H, H aromatiques, O-Benzyl); 7.15
(s, 4H, H aromatiques, H tétrahydroisoquinoline) ; 5.13 (s, 2H, CH,-Ph) ; 4.73 (d, 1H, H
tétrahydroisoquinoline) ; 4.47 (m, H, CHOH) ; 4.36 (m, 1H, H tétrahydroisoquinoline) ; .
4.28 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoline) ; 3.39 (dd, 1H, CH,OH) ; 3.23 (dd, 1H, , CH,0H) ;
2.93 (dd, 1H, H tétrahydroisoquinoline) ; 2.86 (dd, 1H, H tétrahydroisoquinoline)
IR:v:0H:3416 cm™ ;v :<C=0 1694 cm™ ;v :>C-H aromatique: 754 cm™

Stade B : (35)-3-(Azidométhyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)-carboxylate de benzyle

Ce dérivé est obtenu utilisant un protocole de la littérature (D. Pagé et al J. Med. Chem, 44,
2387, 2001) & partir de 23 g du composé obtenu au Stade A (77,3 mmol) en présence de
diphénylphosphorylazide et de triphénylphosphine en solution dans le THF. Aprés
purification sur gel de silice (gradient éther de pétrole/ AcOEt), le produit du titre est

obtenu sous la forme d’une huile.

RMN'H : § (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.36 (m, 5H, H aromatiques, O-Benzyl); 7.19
(m, 4H, H aromatiques, H tétrahydroisoquinoline) ; 5.16 (s, 2H, CH,-Ph) ; 4.76 (d, 1H, H
tétrahydroisoquinoline) ; 4.53 (m, 1H, H tétrahydroisoquinoline); 4.30 (m, 1H, H
tétrahydroisoquinoline); 3.28 (m, 2H, , CH;N3); ; 3.06 (dd, 1H, H
tétrahydroisoquinoline) ; 2.78 (dd, 1H, H tétrahydroisoquinoline)

IR:v:N;:2095cm? ;v :<C=0 :1694 e’ ; v >C-H aromatique : 754 cm™?

Stade C: (3S)-3-(Aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)-carboxylate de benzyle

A une solution de 20, 9 g (64,5 mmol) du dérivé azido obtenu au Stade B dans 650 mL de
THF, on ajoute successivement 25,5g (97,2 mmol) de triphénylphosphine et 157 mL d’eau.
L’ensemble est porté a reflux pendant 2h30. Le milieu réactionnel est ensuite concentré a
sec, puis I'huile résiduelle est repris avec de ’éther isopropylique. Un précipité blanc

apparait ; il est filtré et lavé avec de 1’éther isopropylique. Le filtrat est alors concentré a
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sec puis purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient CH,Cl,/MeOH). On obtient

. le produit du titre sous la forme d’une huile.

RMN'H : § (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.40 (m, 5H, H aromatiques, O-Benzyl); 7.20
(m, 4H, H aromatiqués, H tétrahydroisoquinoline) ; 5.15 (s, 2H, CH,-Ph) ; 4.75-4.3 (m,
2H, H tétrahydroisoquinoline) ; 4.30 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoline) ; 2.90 (m, 2H, ,
CH;NH,) ; 2.45 (m, 2H, H tétrahydroisoquinoline) ; 1.40 (m, 2H, NH;)

IR : v : NH, : 3400-3300 cm™ ; v : <C=0 : 1688 cm”

Stade D : (3S)-3-{[(tert-Butoxycarbonyl)amino]méthyl}-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)-
carboxylate de benzyle

A une solution de 18,4 g (62,1 mmol) du composé obtenu au Stade C dans 630 mL de
dichlorométhane, on ajoute successivement 17,5 mL (124 mmol) de triéthylamine et, par
pelletés, 14,9 g (68,3 mmol) de di-fert-butyl dicarbonate. L’ensemble est agité a
température ambiante pendant 2 h. On concentre ensuite le milieu réactionnel, puis on
ajoute de l’actétate d’éthyle. La phase organique est lavée successivement avec une
solution HCI 1M, une solution saturée de NaCl, une solution saturée de NaHCO3, puis une
solution de saturée de NaCl. Aprés séchage, concentration & sec et purification par
chromatographie sur gel de silice (gradient éther de pétrole/ AéOEt), le produit du titre est

obtenu sous la forme d’une huile,

RMNH : 8 (400 MHz ; DMSO0-d6 ; 300K) : 7.35 (m, 5H, H aromatiques, O-Benzyl); 7.15
(m, 4H, H aromatiques, H tétrahydroisoquinoline} ; 6.51 (m, 1H, NHBoc) ; 5.12 (s, 2H,
CH,-Ph); 476 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoline); 451 (m, 1H, H
tétrahydroisoquinoline) ; 4.36 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoline); 2.95 (m, 3H, H
tétrahydroisoquinoline + CH,NHBoc) ; 2,71 (d, 1H, H tétrahydroisoquinoline) ; 1.34 (s,
9H, NHBoc)

IR:v:NH:3351 cm™;v:<C=0:1686 cm™

Stade E : [(35)-1,2,3,4-Tétraliydroisoquinolin-3-ylméthyljcarbamate de tert-butyle
A une solution de 21 g (53 mmol) du composé obtenu au Stade D dans 600 mL d’acétate
d’éthyle, on ajoute 2,1 g de palladium sur charbon 10%. L’ensemble est agité a

\Oo-
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température ambiante sous 1,3 bar de pression de dihydrogéne pendant 5 h. Le milieu
réactionnel est ensuite filtré, puis concentré a sec. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’un solide.

RMNH : § (400 MHz ; DMSO-d6 ; 300K) : 7.15 (m, 4H, H aromatiques, H tétrahydro

isoquinoline) ; 6.85 (t, 1H, NHBoc) ; 3.90 (m, 2H, H tétrahydroisoquinoline) ; 3.00 (m,.

2H, CH,NHBoc) ; 2.80 (m, 1H, H tétrahydroisoquinoline) ; 2.65 (dd, 1H, H tétrahydro
isoquinoline) ; 2.40 (dd, 1H, H tétrahydro isoquinoline) ; 1.40 (s, 9H, NHBoc)

IR : v :NH: 3386-3205 cm™ (NH amide); v : <C=0:1688 cm™; v : NH: 1526 cm™ (NH.

amine)

Préparation 3’ : (35)-3-(4-Morpholinylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline

Stade_A : (35)-3-(4-Morpholinylcarbonyl)-3,4-dilydro-2(1H)-isoquinoline carboxylate
de benzyle

A une solution de 5 g d’acide (3S)—2—[(benzyloxy)carbonyl]~1,2,3,4-tétrahydro—3-.

isoquinolinecarboxylique (16 mmol) dans 160 mL de dichlorométhane sont ajoutés 1,5 mL

de morpholine (17,6 mmol), puis 9 mL de N,N,N-triéthylamine (64 mmol), 3,3 g de 1-

éthyl-3-(3'-diméthylaminopropyl)-carbodiimide (EDC) (19,2 mmol), et 26 g

d’hydroxybenzotriazole (HOBT) (19,2 mmol). Le milieu réactionnel est agité a-

température ambiante pendant une nuit, puis il est versé sur une solution de chlorure

d’ammonium et extrait avec de I’acétate d’éthyle. La phase organique est ensuite séchée

sur sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée a sec. Le produit brut ainsi obtenu est

alors purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient dichlorométhane/ méthanol).

Le produit est obtenu sous la forme d’une mousse.

RMN'H: 8 (400 MHz; dmso-d6; 353K): 7.30 (m, 5H benzyl); 7.15 (m, 4H.
aromatiques) ; 5.2-5.0 (m, 3H, 2H benzyl, 1H dihydroisoquinoline); 4.75-4.5 (2d, 2H

dihydroisoquinoline);  3.55-3.3 (m, &8H morpholine); 3.15-29 (2dd, 2H
'dihydroisoquinoline)
IR : v :>C=0:1694 ;1650 cm”
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Stade B : (38)-3-(4-Morpholinylméthyl)-3,4-dihydro-2(1H)-isoquinoline carboxylate de
benzyle '

A une solution de 5,3 g du produit obtenu au Stade A (13,9 mmol) dans 278 mL de
tétrahydrofurane sont aj outés 14 mL dé BH3Me;S (27,8 mmol) a température ambianté. Le
tout est chauffé pendant 4 heures a 80°C. On laisse revenir a température ambiante, puis on
ajoute 7 mL (14 mmol) de BH3Me,S. Le milieu réactionnel est de nouveau chauffé & 80°C
pendant 2 heures. On évapore ensuite le tétrahydrofurane, puis on ajoute lentement du
méthanol, puis 5,6 mL d’acide chlorhydrique 5N (27,8 mmol). Le mélange est agité a
température ambiante pendant une nuit, puis & 80°C pendant 1h. On ajoute ensuite une
solution de NaHCO; saturée. sur le milieu réacﬁonnel placé a 0°C jusqu’é atteindre un
pH=8, puis on extrait avec de’ I’acétate d’éthyle, La phase organique est ensuite séchée sur
sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée 3 sec. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’une huile.

RMNH : & (400 MHz ; dmso-d6 ; 353K) : 7.43-7.30 (massif, SH benzyl) ; 7.19 (m, 4H
aromatiques) ; 5.16 (m, 2H, 2H benzyl) ; 4.79-4.29 (d, 2H dihydroisoquinoline) ; 4.58 (m,
1H dihydroisoquinoline); 3.50 (m, 4H morpholine) ; 3.02-2.80 (dd, 2H
dihydroisoquinoline) ; 2.42-2.28 (massif, SH, 4H morpholine, 1H morpholine) ; 2.15 (dd,
1H morpholine)

IR:v:>CH: 2810 cm?;v:>C=0:1694 cm™; v:>C-0-C<: 1114 cm™ ; v : >CH-Ar :
751 ;697 cm™

Stade C : (3S)-3-(4-Morpholinylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline

A une solution de 4,9 g du composé du Stade B (13,4 mmol) dans 67 mL d’éthanol est
ajouté 0,980 g de dihydroxyde de palladium (20% massique) a température ambiante. Le
milieu réactionnel est placé sous 1,2 bar de d’hydrogene & température ambiante pendant 4
heures. Il est ensuite passé sur une filtre Wathman, puis le palladium est rincé plusieurs
fois avec de 1’éthanol. Le filtrat est évaporé a sec. Le produit du titre est obtenu sous la

forme d’une huile.

RMN'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.12-7.0 (massif, 4H aromatiqﬁes) ;3.92 (s, 2H
tétrahydroisoquinoline) ; 3.60 (t, 4H morpholine) ; 2.98 (m, 1H tétrahydroisoquinoline) ;

(0%
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2.68 (dd, 1H tétrahydroisoquinoline) ; 2.5-2.3 (massif, 8H, 1H tétrahydroisoquinoline, 6H
morpholine, 1H NH)
IR :v:>NH:3322cm™; v:>C-0-C<: 1115 cm™; v : >CH-Ar: 742 em”

Préparation 4’ : (35)-3-[(4-Méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline

On procede selon le procédé de la Préparation 3’ en remplagant la morpholine utilisée au

Stade A par la 1-méthyl-pipérazine.

Préparation 5’ : Chlorhydrate de (3S)-3-[2-(111orpholin-4-yl)éthyl]-1,2,3,4-

tétrahydroisoquinoline

Stade A : (35)-3-(2-Morpholino-2-oxo-éthyl)-3,4-dilhydro-1H-isoquinoline-2-carboxylate
de tert-butyle

A une solution de 3 g (10,30 mmol) d’acide [(35)-2-(fert-butoxycarbonyl)-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinolin-3-yl]acétique dans 100mL de dichlorométhane, on ajoute goutte a
goutte 1,10 mL (11,32 mmol) de morpholine, toujours goutte & goutte 4,3 mL (30,9 mmol)
de triéthylamine, 2,20 g (12,40 mmol) de 1,2-dichlorométhane et 1,70g (1,68 mmol)
d’hydroxybenzotriazole. L’ensemble est agité a température ambiante pendant 15 h. Le
milieu réactionnel est ensuite dilué avec du dichlorométhane, lavé successivement avec
une solution HCI 1M, une solution saturée de NaHCOj3, puis une solution saturée de NaCl
jusqu’a neutralité. La phase organique est alors séchée sur MgSOq, filtrée et concentrée a
sec. Aprés purification par colonne chromatographique sur gel de silice (dichlorométhane

/MeOH), on obtient le produit du titre sous la forme d’une huile,

RMN 'H: & (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7.20-7.10 (m, 4H, H aromatiques,
tétrahydroisoquinoline); 4.70 (m, 1H, H aliphatiques, CH tétrahydroisoquinoline); 4.75-
420 (2m, 2H, H aliphatiques, CH; en alpha de N tétrahydroisoquinoline); 3.60 (m, 8H, H
aliphatiques, morpholine); 3.00 et 2.70 (2dd, 2H, H aliphatique, tétrahydroisoquinoline);
2.50-2.20 (2d, 2H, H aliphatiques, CH,CO); 1.40 (s, 9H, ‘Bu)

IR:v:C=0:1687;1625 cm’™
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Stade B : Chlorhydrate de 1-(morpholin-4-yl)—2-[(3‘S')fJ,2,3,4-tétrahydroisoquinoIin-3-
yl]ethanone

A une solution de 2,88 g (7,18 mmol) du composé obtenu au Stade A dans 16 mL de
dichlorométhane, on ajoute goutte & goutte 80 mL (80 mmol) d’une solution d’éther
chlorhydrique 1M. L’ensemble est agité & température ambiante pendant 15 h, puis la
suspension est filtrée et le précipité lavé & l'éther. Aprés séchage, on obtient le produit du

titre sous la fonned’un solide.

RMN 1H : 8 (400 MHZ ; dmso-d6 ; 300K) : 9.80-9.50 (m, 2H, NH,"); 7.30-7.10 (m, 4H, H
aromatiques, tétrahydroisoquinoline); 4.30 (m, 2H, H aliphatiques, CH, en alpha de N
tétrahydroisoquinoline); 3.80 (m, 1H, H aliphatiques, CH tétrahydroisoquinoline); 3.70-
3.40 (2m, 8H, H aliphatiques, morpholine); 3.15 et 2.8 (m, 4H, H aliphatique, CH;
tétrahydroisoquinoline et CH,CO) '

IR :v:-NH," :2800-1900 cm™; v: C=0: 1620 cm™

Stade C : Chlorhydrate de (38)-3-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinoline ' '

On prépare une solution de 2,2 g (7,44 mmol) du composé obtenu au Stade B dans 22 mL
de MTBE et 5 mL de dichlorométhane. Aprés refroidissement dans un bain de glace a 0°C,
on y ajoute goutte & goutte 15 mL (15 mmol) d'une solution de LiAIH4 1M dans le
tétrahydrofurane. I.’ensemble est ensuite agité 4 température ambiante pendant 6 h. On se
place & 0°C, puis on ajoute goutte & goutte 1 mL d’une solution de NaOH 5M. L’ensemble
est agité a température ambiante pendant 45 minutes. Le solide est alors filtré et lavé avec
du MTBE, puis avec du dichlorométhane et le filtrat est concentré & sec. L’huile ainsi
obtenue est diluée au dichlorométhane et on ajoute goutte & goutte 6,3 mL d’une solution
d’éther chlorhydrique 1M. L’ensemble est agité a température ambiante pendant 1h, puis
filtré. Les cristaux ainsi obtenus sont lavés avec de I'éther éthylique. Aprés séchage, on

obtient le produit du titre sous la forme d’un solide,

RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11.35 + 9.80 (2m, 2H, NH,"); 10.00 (m, H,
NH"); 7.20 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydroisoquinoline); 4.30 (s, 2H, H aliphatiques,
CH; en alpha de N tétrahydroisoquinoline); 4.00 + 3.85 (2m, 4H, H aliphatiques, CH; en
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alpha de N morpholine); 3.70 (m, 1H, H aliphatiques, CH tétrahydroiéoquinoline); 3.55-
3.30 (m, 4H, H aliphatiques, CH en "alpha de O morpholine et CHy-Morpholine ); 3.15 (dd,
1H, H aliphatique, CH, tétrahydroisoquinoline); 3.10 (m, 2H, H aliphatique, CH en alpha
de O morpholine) ; 2.90 (dd, 1H, H aliphatique, CH, tétrahydroisoquinoline); 2.30 + 2.15
(2m, 2H, H aliphatique; CH,-tétrahydroisoquinoline) |

IR: v:NH"/ -NH," : entre 3500 et 2250 cm™; v: C=C : faible 1593 em™; v: C-H

aromatique :765 cm™

Préparation1”’:  N-[4-[fert-Butyl(diméthyl)silyl]oxyphényl]-1-méthyl-pyrazol-4-

amine

Stade A : 4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}aniline

Le composé du titre est obtenu & partir de la 4-aminophénol dans le THF en présence
d’imidazole et de chlorure de fert-butyl(diméthyl)silyl selon le protocole décrit dans la
littérature (S. Knaggs ef al, Organic & Biomolecular Chemistry, 3(21), 4002-4010; 2005).

RMN M : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 6.45-6.55 (dd, 4H, H aromatiques); 4.60 (m,
2H, NH,-Ph) ; 0.90 (s, 9H, Si (CHy),CH(CHs),); 0.10 (s, 6H, Si (CHz),CH(CHj),)
IR: v:-NH," :3300-3400 cm™ ’

Stade B : N-[4-[tert-Butyl(dimétlyl)silylJoxyphényl]-1-méthyl-pyrazol-4-amine

A une solution de 30,8g (0,137 mol) du composé du Stade A dans 525 mL de toluéne
anhydre, on ajoute successivement 29,8g de fert-butylate de sodium (0,310 mol), 4,55 g de
Pd,(dba); (aussi appelé tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)) (4,96 mmol), 4,81 g de
2-di-ter-butylphosphino-2',4',6"-tri-isopropyl-1,1'-biphényl (9,91 mmol) et 12,8 mL de 4-
bromo-1-méthyl-1H-pyrazole (0,124 mol). L’ensemble est dégazé sous argon durant 30 mn
puis chauffé & reflux pendant 3 h. On laisse refroidir. Le milieu réactionnel est concentré a
sec, puis repris dans le dichlorométhane, filtré sur célite, puis de nouveau concentré a sec.
Le résidu est alors purifié par chromatographie sur gel de silice (gradient CH,Cl,/AcOEt)

pour fournir le produit attendu sous la forme d’un solide.
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RMN 'H : 5 (400 MHz ; dmso-dé6 ; 300K) : 7.55 (s, 1H, pyrazole); 7.23 (s, 1H, pyrazole);
7.18 (large s, 1H, NH;-Ph) ;6.64 (m, 4H, H aromatiques); 3.77 (s, 3H, CHs-pyrazole);
0.90 (s, 9H, Si (CH,),CH(CHz),); 0.12 (s, 6H, Si (CH),CH(CH3)2) '
IR : v-NH': 3275 cm); v Ar et C=N: 1577et 1502 cm™; v -Si-C-: 1236 cm™; v -Si-O-:
898 cm™; v -Si-C-: 828, 774 cm’™

Préparation 2’ :  4-{[ferr-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}-/N-phénylaniline
A une solution de 12 g de 4-anilinophénol (64,7 mmol) dans 200 mL d’acétonitrile sont

ajoutés & température ambiante 6,7 g d’imidazole (97,05 mmol) et 11,7 g de ftert-
butyl(chloro)diméthylsilane (77,64 mmol). L’ensemble est mis sous agitation a 70°C
pendant 4 heures. Puis, le milieu réactionnel est versé sur de 1’eau et extrait avec de 1’éther.
La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium, puis filtrée et évaporée a
sec. Le produit brut ainsi obtenu est alors purifié par chromatographie sur gel de silice
(gradient éther de pétrole / dichlorométhane). Le produit du titre est obtenu sous la forme

d’une poudre.

RMN'H : & (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.84 (s, 1H NH) ; 7.17 (t, 2H aniline) ; 6.98 (d,
2H phénoxy) ; 6.94 (d, 2H aniline) ; 6.76 (d, 2H phénoxy) ; 6.72(t, 1H aniline) ; 0.95 (s,
9H tert-butyl) ; 0.15 (s, 6H diméthyl) |

IR:v:>NH:3403 cm™ ;v >Ar: 1597 cm™

Préparation 3’ :  5-[(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)amino]-1H-indole-1-
carboxylate de fert-butyle
On procéde selon le procédé de la Préparation 1°’ en remplagant le 4—bromo-1—niéthyl-1H-

pyrazole utilisé au Stade B par le 5-bromo-1H-indole-1-carboxylate de fert-butyle.

RMN 'H : § (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7.85 (d, 1H); 7.78 (s, 1H); 7.55 (d, 1H); 7.15
(d, 1H); 6.95 (m, 3H); 6.75 (d, 2H); 6.58 (d, 1H); 1.65 (s, 9FL); 1.00 (s, SH); 0.2 (s, 6H)

Préparation 4 :  N-(4-{[fert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-1-méthyl-1H-indol-
5-amine '

On procéde selon le procédé de la Préparation 1°° en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

&
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pyrazole utilisé au Stade B par le 5-bromo-1-méthyl-1H-indole.

Préparation 5’ :  N-(4-{[fert-Butyl(diméthyl)silyl] oxy}phényl)-1-méthyl-1H-

indazol-5-amine _
On procéde selon le procédé de la Préparation 1’ en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

pyrazole utilisé au Stade B par le 5-bromo-1-méthyl-1H-indazole.

Préparation 6>’:  N-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-3-fluoro-4-

méthylaniline
On procéde selon le procédé de la Préparation 1>’ en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

pyrazole utilisé au Stade B par le 4-bromo-2-fluoro-1-méthylbenzéne.

Préparation 7°:  N-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyl}oxy} phényl)-3-fluoroaniline

On procéde selon le procédé de la Préparation 1°’ en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

pyrazole utilisé au Stade B par le 1-bromo-3-fluorobenzene.

Préparation 8’ :  4-Benzyloxy-N-phényl-aniline

A une solution de 4-hydroxy-N-phényl-aniline (30 g; 162 mmol) dans de 1’acétonitrile
(400 mL), on ajoute 58 g de Cs2CO3 (178 mmol) et on agite pendant 15 minutes &
température ambiante. Le bromure de benzyle (22.5 mL ; 178 mmol) est ensuite ajouté au
goutte-a-goutte puis le milieu réactionnel est éhauffé au reflux pendant 4 h. Apres filtration
et ringage a l"acétonitrilie, le filtrat est concentré et chromatographié sur gel de silice
(gradient éther de pétrole / AcOEt). Le produit du titre est alprs obtenu sous la forme d’un

solide incolore.

RMN'H : 3 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.80 (m, 1H, NH) ; 7.45 (m, 2H, aryl) ; 7.40
(m, 2H, aryl) ; 7.30 (m, 1H, aryl) ; 7.15 (s, 2H, aryl); 7.05 (d, 2H, aryl) ; 6.9-7.0 (m, 4H,
aryl) ; 6.70 (t, 1H, aryl) ; 5.05 (s, 2H, benzyle).

IR : v :>NH: 3408 cm™

Préparation 9°’: N-(4-{[fert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy} phényl)pyridin-4-amine

On procéde selon le procédé de la Préparation 1°° en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-
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pyrazole utilisé au Stade B par la 4-bromopyridine.
IR : v -NH- : 3200 et 2500 cm™; v :-Si-O-: 902 cm™; v :-Si-C-: 820 cm’!

Préparation 10°: N-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyl] oxy}phényl)-4-fluoroaniline
On procede selon le procédé de la Préparation 1°’ en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

pyrazole utilisé au Stade B par le 1-bromo-4-fluorobenzéne.

Préparation 11>’ :  N-(4-{[fert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-1-méthyl-1 H-

pyrrolo|2,3-b]pyridin-S-amine

On proceéde selon le procédé de la Préparation 1°” en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-
pyrazole utilisé au Stade B par la 5-bromo-1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine (obtenue
selon un protocole de la littérature : Hetérocycles, 60(4), 865, 2003).

IR : v :-NH- : 3278 cm™; v :-C=C- aromatiques: 1605 cm™

Préparation 12’ :  N-(4-{[fert-Butyl(diméthyl)silyloxy} phényl)-2-

méthoxypyrimidin-5-amine
On procede selon le procédé de la Préparation 1°° en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

pyrazole utilisé au Stade B par la 5-bromo-2-méthoxypyrimidine.

Préparation 13° :  N-(4-{[fert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-amine
On procéde selon le procédé de la Préparation 1°’ en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

pyrazole utilis¢ au Stade B par la 5-bromo-1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-

blpyridine.

Préparation 14°°:  N-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyljoxy} phényl)-1-méthyl-1H-

benzimidazol-5-amine
On procéde selon le procédé de la Préparation 1°” en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

pyrazole utilisé au Stade B par le 5-bromo-1-méthyl-1H-benzimidazole.

(of.
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Préparation 15* : N4-(4-{[tert—Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)—Nz,Nz-

diméthylpyridine-2,4-diamine
On procéde selon le procédé de la Préparation 1°* en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

pyrazole utilisé au Stade B par le 4-bromo-N,N-diméthylpyridin-2-amine.

Préparation 16”° :  N-(4-{[fert-Butyl(diméthyD)silyljoxy}phényl)pyrazolo[1,5-

a]pyrimidin-6-amine
On procéde selon le procédé de la Préparation 1°* en remplacant le 4-bromo-1-méthyl-1H-

pyrazole utilisé au Stade B par le 6-bromopyrazolo[1,5-a]pyrimidine.

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

Préparation 17°* :  N-[4-[fert-butyl(diméthyl)silyljoxyphényl]-1-méthyl-
pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-amine

préparée selon la littérature ( Diefenbacher, Clive Gedeon et al WO 2006052568) a partir
de la 2-méthyl pyrazol-3-amine et du 2-bromopropanedial commerciaux dans I’acide
acétique a reflux.

On procéde selon le procédé de la Préparation 1°° en remplagant le 4-bromo-1-méthyl-1H-
pyrazole utilisé au Stade B par la 5-bromo-1-méthyl-pyrazolo[3,4-b]pyridine (obtenue
selon un protocole de la littérature : WO 2006/052568 a partir de la 2-méthyl-pyrazol-3-

amine et du 2-bromopropanedial).

Les amines NHR3R4 dans lesquelles R et R4 représentent indépendamment I’une de 1’autre
un groupement aryle ou hétéroaryle sont obtenues selon les procédés décrits dans la
littérature (Surry D.S et al., Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles M.D. et al., Organic
Letters, 2005, 7, 3965-3968). La réaction de protection de la fonction hydroxy du 4-
anilinophénol décrite 4 la Préparation 1°* peut étre appliquée & diverses amines secondaires
NHR3R; (telles que définies précédemment), comportant une ou plusieurs fonctions
hydroxy, lorsque celles-ci sont disponibles commercialement. Alternativement, les amines
secondaires comportant au moins un substituant hydroxy peuvent étre synthétisées

directement sous une forme protégée, i.e. & partir de réactifs dont la fonction hydroxy a été
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préalablement protégée. Parmi les groupements protecteurs, le fert-butylsilyloxy et le
benzyloxy sont particuliérement préférés.
Parmi les amines NHR3;R4 comportant un substituant hydroxy qui sont utilisées pour

synthétiser les composés de I’invention, on peut citer : le 4-(4-toluidino)phénol, le 4-(4-

- chloroanilino)phénol, le 4-(3-fluoro-4-méthylanilino)phénol, le 4-[4-

(trifluorométhoxy)anilino]phénol, le 4-[4-hydroxyanilino]phénol, le {4-[(1-méthyl-1H-
indol-6-yl)amino]phényl}méthanol, le 4-(2,3-dihydro-1H-indol-6-ylamino)phénol, le 4-
[(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-indol-6-yl)amino]phénol, 4-[(1-méthyl-1H-indol-6-
yl)amino]phénol, le 4-[(1-méthyl-1H-indol-6-yl)amino]cyclohexanol, le 4-[(1-méthyl-
1,2,3,4-tétrahydro-6-quinolinyl)amino]phénol, le  4-[(4-méthyl-3 ,4-dih§dro-2H—1 4-
benzoxazin-7-yl)amino]phénol, le 4-[4-(diéthylamino)anilino]phénol, le 4-(2,3-dihydro-
lH—indén-S-yiamino)phénol, le 4-[(1-méthyl-1H-indazol-5-yl)amino]phénol, le 4-[(1’-
méthyl-1°,2’-dihydrospiro[cyclopropane-1,3°-indol]-5’-yl)amino]phénol, le  4-[(1,3,3-
triméthyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl) amino] phénol, le 4-[4-méthoxy-3-
(trifluorométhyl)anilino]phénol, le 4-[4-(méthylsulfanyl)-3-(trifluorométhyl)

- anilino]phénol, le 2-ﬂuoro-4-[(1-méthyl-lH—indol-S-yl)amino]phénol, le 4-[(1-éthyl-1H-

indol-5-yl)amino]phénol, le 4-[(1-éthyl-2,3-dihydro-1H-indol-5-yl)amino]phénol, le 4-[(1-
isopropyl—2,3-dihydro-1H—indol-S-yl)ainino]phénol, le 4-(butylamino)phénol, le 3-[(1-
méthyl-1H-indol-5-yl)amino]-1-propanol, le 4-[(1-méthyl-1H-indol-5-yl)amino]-1-butanol,
le 4-[(3-fluoro-4-méthylphényl)amino]phénol, 4-[(3-chloro-4-méthylphényl)amino}phénol,
4-[(4-fluorophényl)amino]phénol, 4-[(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-
yl)amino]phénol, 4-[(4-fluorophényl)amino]phénol, 4-[(2-fluorophényl)amino]phénol, 4-
[(3—ﬂuorophényl)amino]phénol, 4-[(2,4-difluorophényl) amino]phénol, 4-[(3,4-

difluorophényl)amino]phénol,  3-[(4-hydroxyphényl)amino]  benzonitrile,  4-[(3-

méthoxyphényl)amino]phénol, 4-(3,5-difluorophényl)amino]phénol, 4-[(3-
méthylphényl)amino]phénol, 4-[(4-bydroxyphényl)amino]benzonitrile, 4-[(3-
chlorophényl)amino]phénol, = 4-(pyrimidin-2-ylamino)phénol,  4-[(cyclobutylméthyl)
amino]phénol, 2-[(4-hydroxyphényl)amino]benzonitrile, 4-{[(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yDméthyllamino}phénol,  4-[(cyclopropylméthyl)amino]phénol, 4-{[(1-méthyl-1H-
pyrazol-3-yl)méthyl]amino } phénol, 4-(but-2-yn-1-ylamino)phénol, 4-(pyrazin-2-ylamino)
phénol, 4-(pyridin-2-ylamino)phénol, 4-(pyridazin-3-ylamino)phénol, 4-(pyrimidin-5-
ylamino)phénol, 4-(pyridin-3-ylamino)phénol, 4-[(3,5-difluoro-4-méthoxyphényl)

|o7
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amino]phénol,  4-(pyridin-4-ylamino)phénol,  4-[(3-fluoro-4-méthoxyphényl)amino]
phénol, 2~(phénylamino)pyrimidin-5-ol, 5-[(4-hydroxyphényl)amino]-2-méthoxy
benzonitrile, 4-{[3-(trifluorométhyl)phényllamino}phénol, le 4-(méthylamino)phénol.

La ou les fonction(s) hydroxy des amines secondaires listées ci-dessus est (sont)
préalablement protégée(s) par un groupement protecteur adapté avant tout couplage a un
dérivé d’acide du composé de formule (VII) tel que défini dans le procédé général

précédent.

Préparation I: [2-(3-Iodo-4-{[(3R)-3-méthy]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yl]carbonyl}phényl)éthyl]carbamate de fert-butyle

Stade A : Acide 4-[2-(tert-butoxycarbonylamino)étliyl]benzoique

Du carbonate de fert-butoxycarbonyle et de tert-butyle (1,64 g ;7,5 mmol) a été dissous
dans du 1,4-dioxanne (5 mL) et 1a solution a été ajoutée & une solution bien agitée d’acide
4-(2-aminoéthyl)benzoique (1,0 g; 5 mmol) dans une solution aqueuse d’hydroxyde de
sodium & 1M (25 mL) et de 1,4-dioxanne (10 mL), puis le mélange a été laissé sous
agitation & température ambiante pendant 3 heures. Le 1,4-dioxanne a été éliminé par
évaporation sous vide, puis de ’acétate d’éthyle (200 mL) a été ajouté au résidu. Le pH de
la phase aqueuse a été ajusté a 1,5 au moyen d’acide chlorhydrique aqueux a 2 M. La
phase organique a été séparée, puis la phase aqueuse a été extraite avec de ’acétate
d’éthyle (100 mL). Les extraits organiques-combinés ont €té lavés avec de 1’eau, séchés sur
NaySO4 ét évaporés jusqu’a un volume de 10 mL. De I’heptane a été ajouté au résidu, puis

le précipité solide a été filtré pour conduire au composé du titre.

IH.NMR (500 MHz, dmso-d6, 300K): 12.81 (br s, 1H, COOH), 7.85 (m, 2H, Ar-2’ and
6°H), 731 (m, 2H, Ar-3’ and 5°H), 6.91 and 6.51 (2x br s, 1H, NH), 3.16 (m, 2H, CHy),
2.75 (t, 2H, CHy), 1.35 and 1.31 (2 x br s, 9H, Bu'); *C-NMR (125 MHz, 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 (CHy), 35.9 (CHy), 28.7 (CHz)

Stade B : Acide 4-[2-(tert-butoxycarbonylamino)éthyl]-2-iodo-benzoique
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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 1’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 mL), puis le mélange a été chauffé dans un réacteur 3 micro-ondes a
80 °C pendant 90 minutes. Le mélange refroidi a été partagé entre une solution saturée en
Na;CO3 (30 mL) et le solvant d’origine. La phase organique a 6t séparée et le résidu
aqueux a été extrait avec du diéthyléther (2 x 15mL). Le pH de la solution aqueuse
résultante a été ajusté & 2 par de ’acide chlorhydrique aqueux 2 M, puis le produit a été
extrait avec de ’acétate d’éthyle (2 x 75 mL). La phase organique a été séchée sur Na,SO4
et évaporée. Le produit brut a été purifié par chromatographie. flash pour donner le
mélange de régioisoméres qui ont été séparés par CLHP préparative (H,O-
TFA/acétonitrile ; élution en gradient). Le pH des fractions appropriées combinées a été
ajusté & 5 avec du NaHCOs3, puis I’acétonitrile a été éliminé sous pression réduite. Le

précipité a été récupéré par filtration, puis séché pour conduire au composé du titre.

RMN-'H (500 MHz, dmso-d6, 300K) : 13,16 (s large, 1H, COOH), 7,81 (s, 1H, Ar-3°H),
7,66 (d, 1H, Ar-6’H), 7,29 (d, 1H, Ar-5’H), 6,89 (t, 1H, NH), 3,14 (t, 1H, CHy), 2,69 (t, 1H
, CHy), 1,35 (s, 9H, Boc) |

Stade C : [2-(3-Iodo-4-{{(3R)-3-méthyl-3,4-dilydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}
phényl)éthyl]carbamate de tert-butyle

Le composé du stade précédent (0,714 g ;1,82 mmol), du TBTU (0,73 g ; 2,28 mmol), de
la N-éthyl-N-isopropyl-propan-2-amine (0,94 mL; 5,46mmol) et de la NN-
diméthylpyridin-4-amine (22 mg) ont été agités dans du dichlorométhane (20 mL) pendant
5 minutes, puis de la (3R)-3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline (0,282 g ; 1,92 mmol)
(cf Préparation 1’) a été ajoutée. Le mélange a été laissé sous agitation pendant trois
heures supplémentaires. Le mélange réactionnel a été¢ dilué avec du dichlorométhane
(150 mL), puis il a été€ lavé avec de 1’eau (25 mL), séché sur Na,SOy4 et évaporé. Le produit
brut a été purifié par chromatographie flash sur gel de silice (dichlorométhane / méthanol,

gradient de 0 % a 10 %) pour conduire au composé du titre.

Masse haute résolution (ESI+) :
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Formule brute: Cy4H29IN,O3
[M+H]" calculé: 521.1303
[M+H]" mesuré: 521.1282

IR: v: C-H: 2931 cm’); >C=0: 1706, 1627 ¢cm™; amide; 1505 ecm™; C-O-C: 1248, 1166

cm’t

Préparation H: (4-Iodo-3-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}benzyl)carbamate de tert-butyle

Stade A : Acide 2-iodo-5-méthyl-benzoique

De I’acide 3-méthylbenzoique (6,12 g; 45mmol), du diacétate d’iodobenzéne
(14,49 g ;45 mmol), de I’iodure de tétrabutylammonium (16,62 g, 45 mmol), de P’iode
(11,43 g; 45 mmol) et du diacétoxypalladium (0,5 g ; 2,2 mmol) ont été dissous dans du
1,2-dichloroéthane, puis le mélange a été chauffé dans un tube de pression a 85°C pendant
1 heure et 45 minutes. La solution refroidie a été purifiée par chromatographie flash sur gel
de silice (dichlorométhane / méthanol, gradient de 0 % a 5 %) pour conduire au composé

du titre.

Stade B : 2-Iodo-5-méthyl-benzoate de méthyle

Le composé du stade précédent (6,25 g, 23,9 mmol) a été dissous dans du méthanol
anhydre (100 mL), puis du SOCI; (3,6 mL, 49 mmol) a été ajouté goutte-a-goutte 4 la
solution bien agitée. La solution a été chauffée & reflux pendant 18 heures, puis évaporée
jusqu’a un volume de 25 mL qui a ensuite été versé dans de la glace pillée (100 g). Le
mélange résultant a été extrait avec du diéthyléther (2 x 75 mL). La phase organique a été
lavée avec une solution saturée en NaHCOj; puis de la saumure, séchée sur Na,SO4 et

évaporée a sec pour conduire au composé du titre.

Stade C : 5-(Bromométhyl)-2-iodo-benzoate de méthyle
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

tétrachlorure de carbone (40 mL) puis chauffés a reflux pendant 5 heures. Ensuite, une




{
“‘
4

10

15

25

-37-

nouvelle portion de N-bromosuccinimide (1,0 g; 5,6 mmol) et de dibenzoylperoxyde
(0,05 g; 0,2mmol) a été ajoutée et le chauffage a- été poursuivi pendant 4 heures
supplémentaires. Le mélange réactionnel a été laissé & refroidir jusqu’a température
ambiante. Les parties insolubles ont été retirées par filtration, puis le filtrat concentré a &té
purifié par chromatographie flash sur silice (heptane / acétate d’éthyle, gradient de 0 % a

2 %) pour conduire au composé du titre.

Stade D : 5-(Aminométhyl)-2-iodo-benzoate de méthyle

Le composé du stade précédent (0,53 g; 1,5 mmol) a été dissous dans de I’ammoniaque
méthanolique 7 M (20 mL), puis laissé sous agitation a température ambiante pendént 1
heure. La solution a été évaporée & sec pour conduire au composé du titre qui a été utilisé

dans I’étape suivante sans purification.

Stade E : Acide 5-[(tert-butoxycarbonylamino)méthyl]-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 mL), puis du carbonate de fert-butoxycarbonyle et de fert-
butyle (0,80 g; 3,6 mmol) a été ajouté et le mélange a été laissé sous agitation
température ambiante pendant 30 minutes, puis il a été¢ évaporé a sec. Le résidu a été
redissous dans du méthanol (10 mL), puis une solution aqueuse de NaOH 4 2 M'(3 mL) et
2 mL d’eau ont été ajoutés. La solution résultante a été laissée sous agitation pendant 2
heures a 50 °C, puis elle a été diluée avec de I’eau (20 mL) et le méthanol a été éliminé
sous pression réduite. Le pH de la solution aqueuse résultante a été ajusté a 3 au moyen
d’HCI aqueux 2 M, puis le produit a été extrait avec de I’acétate d’éthyle. La phase
organique a ¢té lavée avec de la saumure, puis séchée sur NaySOy et évaporée & sec. Le
produit brut a été trituré avec du DCM. Le solide formé a été récupéré par filtration pour

conduire au composé du titre.

RMN-'H (500 MHz, dmso-d6, 300 K): 13,24 (s large, 1H, COOH), 7,91 (d, 1H, Ar-
3°H), 7,58 (d, 1H, Ar-6’H), 7,47 (t, 1H, NH), 7,09 (d, 1H, (Ar-5’E), 4,09 (d, 2H, CH2),
1,38 (s, 9H, Boc) ; RMN-C (125 MHz, dmso-d6, 300K) : 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 (CHz)
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Stade F : (4-Iodo-3-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}
benzyl)carbamate de tert-butyle

Le composé du stade précédent (1,62 g ; 4,3 mmol), du TBTU (2,76 g ; 8,59 mmol), de la |

N-éthyl-N-isopropyl-propan-2-amine (1,48 mL ; 8,59 mmol) et de la N, N-diméthylpyridin-
4-amine (10 mg) ont ét€ laissés sous agitation dans du DCM (50 mL) pendant 5 minutes,
puis de la (3R)-3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline (0,76 g; 5;15mmol) (cf
Préparation 1°) a été ajoutée et le mélange a été laissé sous agitation pendant 15bminutes
supplémentaires. Les parties insolubles ont été retirées par filtration, puis le filtrat
concentré a été purifié par chromatographie flash sur gel de silice (dichlorométhane /

méthanol, gradient de 0 % a 5 %) pdur conduire au composé du titre.

Préparation I : (3-Bromo-4-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisequinolin-2(1H)-
yl]earbonyl}benzyl)carbamate de fert-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

50 mL de méthanol a été ajoutée goutte-a-goutte a une solution bien agitée d’ammoniaque -

dans le méthanol (7 M ; 315 mL) & température 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 flash sur gel de silice (dichlorométhane / méthanol, gradient de 0 % a

10 %) pour conduire au composé du titre.

Stade B : Acide 2-bromo-4-[(tert-butoxycarbonylamino)méthyljbenzoique

Le-composé du stade précédent (4,04 g;16,6 mmol) a été dissous dans de la pyridine
(55 mL), puis du carbonate de fert-butoxycarbonyle et de fert-butyle (5,43 g ; 24,9 mmol) a
été ajouté et le mélange a été laissé sous agitation & température ambiante pendant 16
heures, puis il a été évaporé a sec. Le résidu a été redissous dans du méthanol (100 mL),

puis une solution aqueuse de NaOH & 1 M (54 mL) a été ajoutée. La solution résultante a

été laissée sous agitation pendant 1,5 heure a 50 °C, puis elle a été laissée & refroidir

jusqu’a température ambiante. Le pH de la solution a été ajusté & 7 au moyen d’HCl
aqueux 2 M, puis le méthanol a été éliminé sous pression réduite. La solution aqueuse

résultante a été diluée avec de 1’eau (50 mL), puis le pH a été ajusté a 3 au moyen d’HCl

“
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aqueux 2 M. Le produit a été extrait avec du dichlorométhane (2 x 100 mL). La phase
organique a ¢té lavée avec de la saumure, puis séchée sur Na;SO, et évaporée a sec pour

conduire au composé du titre qui a été utilisé dans I’étape suivante sans purification.

IR: v: N-H: 3359 cm','; C-H: 2983 cm’l; >C=0: 1685, 1603 cm'l; amide: 1519 cm'l; C-O-
C: 1248, 1162, 1057 cm™

Stade C : (3-bromo-4-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-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 mmol), de la
N-éthyl-N-isopropyl-propan-2-amine (3,86 mL ; 22,4 mmol) et de la N, N-diméthylpyridin-
4-amine (48 mg) ont été agités dans du dichlorométhane (100 mL) pendant 5 minutes, puis
de la (3R)-3-méthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline (1,98 g, 13,44 mmol) (cf. Préparation
17) a été ajoutée, et le mélange a été laissé sous agitation pendant 1 heure supplémentaire.
Les parties insolubles ont été retirées par filtration, puis le filtrat concentré a été purifié par

chromatographie flash sur gel de silice (dichlorométhane / méthanol, gradient de 0% &

- 10 %) pour conduire au composé du titre.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule empirique : Cy3H7BrN;03
[M+H]" calculé : 459,1285

[M+H]" mesuré : 459,1282

RMN-'H (500 MHz, dmso-d6, 300K, présence de rotaméres d’amide) : 7,66-6,87 (m, 7H,
aromatique), 5,34 et 4,12 (d, 2H, CH;y-isoquinoline), 5,02 et 4,97 et 3,87 et 3,83 (m, 1H,
CH,-isoquinoline), 4,17 (d, 2H, CH,-benzyle), 3,18-2,48 (m, 1H, CHy-isoquinoline), 1,16
et 1,14 et 1,10 et 0,98 (d, 3H, isoquinoline CH3), 1,31 et 1,41 (s, 9H, Boc).

Exemple1l. 5-(5-Chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yljcarbonyl}phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
yD-1H-pyrrole-3-carboxamide

|10
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Stade _A: 5-(5-Chloro-2-{{(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylJcarbonyl}
phényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate d’éthyle

A une sohition de 1,4 g de composé obtenu a la Préparation 1 (4,35 mmol) dans 50 mL de
dichlorométhane, on ajoute successivement 0,7 g du composé obtenu a la Préparation 1’
(4,79 mmol), 0,7 g d’hydroxybenzotriazole (HOBT) (5,22 mmol), 0,81 g.de chlorhydrate
de 1-éthyl-3-(3'-diméthylaminopropyl)-carbodiimide (EDC) (5,22 mmol) et 1,6 mL de
triéthylamine (21,7 mmol). L’ensemble est ensuite agité pendant une nuit a température
ambiante. Puis, le milieu réactionnel est dilué avec du dichlorométhane, lavé 3 fois avec
une solution saturée de NaHCOs. La phase organique est alors séchée sur MgSQ,, filtrée,
conéentrée & sec, puis purifiée par chromatographie sur gel de silice (gradient

dichlorométhane/ méthanol).

RMNH: & (500 MHz; dmso-d6 ; 300K): 7.6-7.3(m, 3H, H aromatiques, 4-
chlorophényl); 7,2-6,85 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydroisoquinoline); 6.45-6.3 (m, 1H,
H pyrrole) ; 5.0-4.8-3.8 (m, 1H, H aliphatique, tétrahydroisoquinoline) ; 5.3-3.75 (dd, 2H,
H aliphatiques tétrahydroisoquinoline); 4.2-4.0 (m, 2H, OCHZCH3) ; 3.25 (s, 3H, CH3-N-
pyrrole); 3.0-2.2 (m, 2H, H aliphatiques, tétrahydroisoquinoline); 2.5 (s, 3H, CHj-
pyrrole) ; 1.25 (t, 3H, OCH,CHj3); 1.05 (d, 3H, tétrahydroisoquinoline-CHj)
IR:v:>C=0:1693 cm™ ester ; v : >C=0: 1625 cm™! amide

Stade _B: Acide  5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
YlJcarbonyl}phényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxylique

A une solution de 1,7 g du composé obtenu au Stade A (3,77 mmol) dans 5 mL de dioxane,
on ajoute 0,317 g de LiOH (7,5 mmol) en solution dans 5 mL d’eau. L’ensemble est
chauffé dans un appareil micro-ondes pendant 4 h a 100°C (puissance 140 W). Le milieu
réactionnel est ensuite filtré et concentré & sec. Le résidu ainsi obtenu est repris dans le
dichlorométhane (50 mL), puis on y ajoute une solution saturée de NH;Cl. La phase
organique est lavée & 1’eau, puis avec une solution saturée de NaCl, séchée sur MgSOq,
filtrée et concentrée a sec. Le produit du titre est obtenu sous la forme d’un solide et est

utilisé directement pour 1’étape suivante.
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RMN'H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11.05 (large s, 1H, COOH), 7.5-7.2 (m, 31, H

_aromatiques, 4-Chlorophényl); 7.2-6.9 (m, 4H, H aromatiques, tétrahydroisoquinoline);
6.45-6.2 (m, 1H, H aliphatique, H pyrole ); 5.3-3.75 (dd, 2H, H aliphatiques,

tétrahydroisoquinoline); 5.0-4.8-3.8 (m, 1H, H aliphatique, tétrahydroisoquinoline) ; 3.5-
3.2 (s, 3H, CH3-N-pyrrole); 3.0-2.1 (H aliphatiques, CH3-tétraisoquinoline); 2.5-2.4-1.98
(m, 3H, CH;-pyrrole) ; 1..05-0.52 (m, 3H, H aliphatiques, CHj3-tétraisoquinoline)

IR : v:-OH: 3500-2000 cm™ acide carboxylique ; v : >C=0 : 1699 + 1658 cm’1 acide

carboxylique ; v : >C=N-: 1625 cm” amide

Stade C : N-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-5-(5-chloro-2-{{(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

A une solution de 0,65 g du composé obtenu au Stade B (1,54 mmol) dans 15 mL de
dichlorométhane est ajouté, au goutte & goutte, 0,244 mL de 1-chloro-N, NV, 2-triméthyl-
prop-1-én-1-amine. Le milieu réactionnel est agité & température ambiante pendant 1
heure, puis on ajoute 0,56 g du composé de la Préparation 1°* (1,84 mmol), 10 mL de
dichlorométhane et 0,376 g de 4-diméthylaminopyridine (DMAP) (3,07 mmol).
L’ensemble est agité a 110°C pendant une nuit. Le milieu réactionnel est concentré, mis en
solution dans le dichlorométhane et lavé par une solution saturée de NaHCOs. Le produit

du titre est obtenu sous forme d’une huile et est utilisé directement pour I’étape suivante.

Stade D : 5-(5-Chloro-2-{](3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylJcarbonyl}
phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide '

A une solution de 0,8 g du composé obtenu au Stade C (1,03 mmol) dans 2 mL de
méthanol, on ajoute 1,55 mL d’une solution méthanolique 1M d’hydroxyde de potassium
(1,55 mmol). L’ensemble est agité a température ambiante pendant 30 min. Le milieu
réactionnel est ensuite dilué dané le dichlorométhane et lavé successivement avec une
solution HCI 1M, une solution de NaHCOQ; saturée, puis une solution de NaCl saturée
jusqu’a neutralité. La phase organique est ensuite séchée sur sulfate de magnésium, filtrée

et &vaporée. Le produit brut ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur gel de silice

Wl
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(dichlorométhane/méthanol). Le solide ainsi obtenu est dissout dans un mélange eau/

acétonitrile jusqu’a 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

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C34H3,CIN5O3
[M+H]" calculé : 594.2266
[M+H]" mesuré : 594.2289

Exemple2. 5-(2-{[(35)-3-(Aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yl]carbonyl}phényl)-1-méthyl-N,N-diphényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : {[(3S)-2-{2-[4-(Diphénylcarbamoyl)-1-méthyl-1H-pyrrol-2-yl]benzoyl}-1,2,3,4-
tétrahydroisoquinolin-3-ylméthyl}carbamate de tert-butyle

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1 en utilisant 1’acide de la
Préparation 2 et le [(35)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinolin-3-ylméthyl]carbamate de fert-butyle

(voir Préparation 2°) au Stade A, ainsi que la N-phénylaniline au Stade C.

Stade _B:  5-(2-{[(35)-3-(Aminométhyl)-3,4-dilydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}
phényl)-1-méthyl-N,N-diphényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Une solution du dérivé NH-Boc du Stade A dans le dichlorométhane est placée a 0°C. On
y ajoute, goutte & goutte, 10 équivalents molaires d’acide trifluoroacétique. L’ensemble est
agité 4 température ambiante pendant 4 h jusqu’a totale disparition du produit de départ. Le
milieu réactionnel est ensuite concentré & sec, repiis et co-évaporé 2 fois avec du toluéne,
puis repris avec un mélange acétonitrile/H,0O ef enfin lyophilisé. Le produit du titre est

ensuite obtenu aprés une étape de neutralisation.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=71.75:71.27, %H=5.97:5.73; %N=10.36:10.44
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Exemple 3. 5-(5-Chloro-2-{[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-y)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1H-ind ol-5-
yD-1-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade _A:  5-[(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl) {{5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-ylyméthyl]-3,4-diliydroisoquinolin-2(1H)-yl[carbonyl}phényl)-1-
méthyl-1H-pyrrol-3-ylJcarbonyl}amino]-1H-indole-1-carboxylate de tert-butyle

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de 1’Exémple 1 en utilisant I’acide de la
Préparation 3 et la (3S5)-3-[(4-méthyl-1-pipérazinyl)méthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline

(voir Préparation 4°) au Stade A, ainsi que le composé de la Préparation 3°’ au Stade C.

Stade B: 5-(5-Chloro-2-{[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-pl]carbonyl}phényl)-N-(4-lydroxyphényl)-N-(1 H-indol-5-yl)-

1-méthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide
A une solution de 455 mg (0,49 mmol) du produit obtenu au Stade A dans 5 mL de

méthanol, est ajouté 135 mg (2,5 mmol) de KOH. Aprés 3 h d’agitation & température
ambiante, le milieu réactionnel est concentré, traité par une solution équeuse saturée de
NaHCOj; et extrait au chlorure de méthyléne. La phase organique est ensuite séchée sur
sulfate de magnésium, filtrée et évaporée a sec. Le produit brut 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.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=70.72:68.54; %H=5.79:5.37, %N=11.78:11.41; %Cl=4.97:4.79

Exemple 4. N-(4-Hydroxyphényl)-N-(1H-indol-5-yl)-1-méthyl-5-(6-{[(35)-3-[(4-
méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yI)-1H-pyrrole-3-carboxamide
Le composé du titre est obtenu selon le procédé de ’Exemple 3 en utilisant le composé de

la Préparation 4 au Stade A.

Microanalyse élémentaire : (% the’oriqﬁe : mesuré)
%C=71.45:69.32; %H=5.86:5.22; %N=11.63:11.08

o
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Sauf mention contraire, les composés des Exemples suivants sont synthétisés selon le
procédé de I’Exemple 1 en utilisant au Stade A : (i) I’acide approprié obtenu selon
Pune des Préparation 1 & 17 et (ii) le dérivé de tétrahydroisoquinoiine approprié
obtenu selon Pune des Préparations 1’ a 5°, ainsi qu’au Stade C: (iii) 1’amine

NHR3R4 adéquate (une liste non exhaustive est proposée aux Préparations 1°° 2 17,

Exemple 5. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-
yDméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1-
méthyl-N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=64.54:64.9; %H=5.67:5.49; %N=10.5:10.4; %CI=13.29:12.52; %C1-=8.86:7.39

Exemple 6. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}phényl)-1-éthyl-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-
méthyl-1H-indol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C44H45CINgO5
[M+H]" calculé : 741.3320
[M+H]" mesuré : 741.3326

Exemple 7. 5-(5-Chloro-2-{[(3S5)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yD)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}phényl)-1-cyclopropyl-N-(4-hydroxyphényl)-
N-(1-méthyl-1H-indol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESIt) :
Formule brute : C4sHysCINgO3
[M+H]" calculé : 753.3320
[M+H]" mesuré : 753.3306
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Exemple 8. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-(1-méthyl-1H-
indol-5-yl)-1-(propan-2-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brﬁte : C45H47CINgO;
[M-+H]" calculé : 755.3476
[M+H]" mesuré': 755.3466

Exemple 9, Chlorhydrate de N—(4-Hydroxyphényl)-l-méthyl-N-(1-méthyl-lH—indo]-
5-yD)-5-(6-{[(3S)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=65.26:65.8; %H=5.73:5.47; %N=10.38:10.48; %Cl=8.76:8.46; %Cl-=8.76:8.02

Exemple 10. Chlorhydrate de 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=69.11:68.56; %H=5.8:5.31; %N=8.06:8.13; %Cl-=5.1:4.68

Exemple 11. Chlorhydrate de 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4~
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(3-
hydroxypropyl)-2-méthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : 1-[3-(Benzyloxy)propyl]-5-(5-fluoro-2-{{(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-ylJcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-phényl-
IH-pyrroIe-S-chrboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1 en utilisant 1’acide de la
Préparation 10 et le composé de la Préparation 3’ au Stade A, ainsi que le composé de la

Préparation 2’* au Stade C.

2




10

15

20

- 46 -

Stade_ B: Chlorhydrate de  5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-yIlméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(3-
hydroxypropyl)-2-méthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du Stade A est soumis & une réaction de déprotection selon un protocole

. analogue a celui décrit au Stade B de I’Exemple 23.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=68.24:67.96; %oH=6:5.79; %N=7.58.7.61; %Cl-=4.8:4.75

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4,H43FN,4O5
[M+H]" calculé : 703.3296
[M+H]" mesuré : 703.33294

Exemple 12. Chlorhydrate de 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-
(1-méthyl-1H-indazol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=67.33:67.39; %H=5.65:5.18; %N=11.22:11.52; %Cl1-=4.73:3.82

Exemple 13. Chlorhydrate de N-(3-fluoro-4-méthylphényl)-N-(4-hydroxyphényl)-
1,2-diméthyl-5-(6-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=66.97:66.72; %H=5.62:5.21; %N=7.44.7.59; %Cl-=4.71:4.54

Exemple 14. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
indazol-5-y1)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-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  N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(3S5)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}-1,3-benzodioxol-
S-yD)-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=68.28:67.07; %H=5.73:5.09; %N=7.77:7.75; %Cl-=4.92:5.71

Exemple 16. Chlorhydrate de N-(3-ﬂuorophényl)-N-(4-hydroxyphényl);1,2-
diméthyl-5-(6-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
ylJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-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 S5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=67.51:66.91; %H=5.66:5.05; %N=7.87:7.88; %Cl1-=4.98:5.75

Exemple 18. Chlorhydrate de 1-(2-hydroxyéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-
(6-{[(35)-3-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-IV-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : 1-[2-(Benzyloxy)éthyl]-N-[4-(benzyloxy)phényl]-2-méthyl-5-(6-{[(3S)-3-[2-
(morpholin-4-yl)éthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-
N—phe’nyI-IH-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 1 en utilisant I’acide de la
Préparation 9 et la (3S)-3-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline (voir
Préparation 5°) au Stade A, ainsi que la 4-(benzyloxy)-N-phénylaniline (voir Préparation
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8’*) au Stade C.
Stade B: Chlorhydrate de 1-(2-hydroxyéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-

{[(3S);3-[2-(morpltolin-4~yl)éthyl]-3,4-dihydroisoquinolinéZ(1H)—yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du Stade A est soumis & une réaction de déprotection selon un protocole

analogue & celui décrit au Stade B de I’Exemple 23.

Masse haute résolution (ESI) :
Formule brute : C33H4NgOs
[M+H]" calculé : 729.3283
[M+H]" mesuré : 729.3282

Exemple 19. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-(5-méthoxy-2-{[(35)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-1,2-
diméthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide '

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré) '
%C=69.63:69.45; %H=6.13:5.94; %N=7.92:7.79; %Cl1-=5.01:4.58

Exemple 20. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-(5-méthoxy-2-{[(3R)-3-méthyl-
3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-1,2-diméthyl-N-(pyridin-4-yl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élementaire : (% théorique : mesuré)
%C=69.39:69.66; %H=5.66:5.46; %N=8.99:8.92; %Cl-=5.69:5.29

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C3gH35N404
[M+H]" calculé : 587.2653
[M+H]" mesuré : 587.2649

Exemple 21. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
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pyrazol-4-yD)-5-(7-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-

yl]carbonyl}-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=64.99:64.67; %H=5.86:5.67; %N=11.37:11.27; %Cl-=4.8:4.71

Masse haute résolution (ESIt) :
Formule brute : C40H43NsO¢

[M+H]" calculé : 703.3236

[M+H]" mesuré : 703.3239

Exemple 22, Chlorhydrate de  N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-S5-(7-{{(35)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-2,3-dihydro-1,4-
benzodioxin-6-yl)-N-phényl-1H-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. 1-(2-Hydroxyéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-S-(6-{[(3R)-3-
méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI)-N-(1-méthyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : 1-[2-(Benzyloxy)éthyl]-N-(4-{[tert-butyl(diméthyl)silylloxy}phényl)-2-méthyl-5-

- (6-f](3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-ylJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-

(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’'Exemple 1 en utilisant I’acide de la

Préparation 9 et le composé de la Préparation 1>’ au Stade C.

Stade B : N-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-1-(2-hydroxyéthyl)-2-méthyl-5-(6-
{{(3R)-3-méthyl-3,4-diliydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

A une solution de 6,86'g (8,19 mmol) du composé du Stade A dans 70 mL de méthanol
anhydre, on ajoute 1,37 g de Pd/C 10%. L’ensemble est dégazé pendant 0,5 h, puis agité a
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température ambiante sous pression de dihydrogéne (1,5 bar) pendant 12 h. Le milieu
réactionnel est ensuite filtré puis concentré a sec. On obtient le produit attendu sous la

forme d’un solide.

RMN'H : 6 (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.7-7.4 (s, 1H, H pyrrazole); 7.1-6.8 (s, 1H, H
pyrrazole); 7.3-6.9 (m, 4H, H aromatiques, H tétrahydroisoquinoline); 7.0-6.7 (m, 2H, H
aromatiques) ; 6.9-6.4 (m, 2H, H aromatiques) ; 6.8-6.4 (m, 2H, H aromatiques) ; 6.1 (m,
2H, OCH;0); 5.2, 5.0, 4.7 (4s, H, H-pyrrole (présence de conforméres) ; 5.15 (d, 1H, H
aliphatique, H tétrahydroisoquinoline); 4.9 (m, 1H, H aliphalitique, H
tétrahydroisoquinoline); 4.9-4.8 (m, 1H, CH,OH); 4.7 (m, 1H, H aliphaﬁtique, H
tétrahydroisoquinoline); 3.9 (d, 1H, H aliphalitique, H tétrahydroisoquinoline) ; 3.85 (m,
1H, H aliphalitique, H tétrahydroisoquinoline); 3.7 (m, 2H, H aliphatiques, CH,CH,0H) ;
3.75 (2s, 34, ); 3.5-3.2 (m, 2H, H aliphatiques, CH,CH,OH); 3.0-24 (m, 2H, H
aliphalitique, H tétrahydroisoquinoline); 2.4-2.3 (4s, 3H, CHz-pyrrole) ; 1.5, 0.95, 0.75 (4
d, 3H, CHs-THIQ); 0.85 (large s, 9H, Si(CHj)(CH(CH3),); 0.15 (m, 6H,
Si(CH3)»(CH(CHs)2)

IR : v : -OH : 3346 cm ! acide carboxylique ; v : >C=0: 1621 cm™

Stade C: 1-(2-Hydroxyéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{{(3R)-3-métlyl-3,4-
dilwydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide _
La fonction phénol du composé du Stade B est déprotégée suivant le procédé du Stade D
de I’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+) :
Formule brute : C36H3sN504
[M+H]" calculé : 634.2662
[M+H]" mesuré : 634.2660
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Exemple 24. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-5-(5-méthoxy-2-{[(3S)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllcarbonyl}phényl)-1,2-
diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=65.86:64.47; %H=6.09:5.88; %N=11.82:11.45; %Cl1-=4.98:6.7

Exemple 25. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{{(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-
(1-méthyl-lH-pyrazol-4-yl)-1H-'pyrrole-3-carbdxbmide

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=63.77:62.83; %H=5.63:5.83; %N=11.74:11.29; %Cl-=4.95:5.42

Exemple 26. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-1-[2-
(méthylamino)éthyl]-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-
1,3-benzodioxol-5-yI)-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

On procede selon les Stades A, B et C du procédé de I’Exemple 30 en remplagant 1’azoture
de sodium utilisé au Stade B par la méthylamine. Aprés purification sur gel de silice
(gradient CHzClz/MeOH/NH3), le dérivé obtenu 0,3 g (0,46 mmol) est solubilisé dans 5
mL de méthanol anhydre, et on ajoute, goutte a goutte, 0,464 mL (0,47 mmol) d’une
solution d’éther chlorhydrique 1M. L’ensemble est agité pendant 0,5 h a température
ambiante. Le précipité ainsi obtenu est filtré et séché, puis solubilisé dans un mélange
CH3CN/H,0 avant d’étre lyophilisé & 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; %Cl-=5.19:5.39

Masse haute vésolution (ESI+) :
Formule brute : C37H33NgOs
[M+H]" calculé : 647.2903
[M+H]" mesuré : 647.2922
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Exemple 27. Chlorhydrate de 1-[2-(diméthylamino)éthyl]-/V-(4-hydroxyphényl)-2-
méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl}carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)—N-(1-méthyl-lH-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
On procede selon le procédé de I’Exemple 26 en remplagant la méthylamine au Stade B

par la diméthylamine.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : mesuré)
%C=65.46:65.07; %H=5.93:5.87; %N=12.05:12.06; %C1-=5.08:5.55

Masse haute résolution (ESI) ;
Formule brute : C3gH4oNgOs
[M+H]" calculé : 661.3060
[M+H]" mesuré : 661.3045

Exemple 28. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(pyridin-4-yl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide

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 (ESI+) :
Formule brute : C35sH3,CIN4O3
[M+H]* calculé : 591.2157
[M+H]" mesuré : 591.2178

Exemple 29. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-{[2-(morpholin-4-yl)éthoxy]
méthyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-
diméthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade A: 5-(5-Chloro-2-{{(3S)-3-(hydroxyméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yljcarbonyl}phényl)-1,2-diméthyl-1H-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 mL de
diméthylformamide et 40 mL de tétrahydrofurane sont ajoutés 2,73 g (1,1 équivalent) de
(3S)-3-hydroxyméthyl-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline, 7,95 mL de diisopropyléthylamine,
et 9,84 g (1,7 équivalent) de HATU. Aprés 2 h d'agitation & température ambiante, le

milieu réactionnel est mis & sec, repris dans l'acétate d'éthyle, puis lavé avec une solution

_aqueuse d'acide citrique & 10% et de l'eau. Les phases aqueuses réunies sont extraites a

l'acétate d'éthyle. Les phases organiques ainsi obtenues sont réunies, séchées sur sulfate de
sodium, filtrées et concentrées sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par
chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/éthanol 98/2 & 96/4) pour conduire au

composé du titre.

RMN'H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7,6-7,4 (m, 3H, Cl-Ph); 7,2-6,9 (m, 4H,
Ar(THIQ) ; 6,5-6,15 (4s large, 1H, pyrrole) ; 4,9-3,8 (6 d, 2H, NCH, THIQ) ; 4,85-3,6 (m,
1H, NCH THIQ) ; 4,2-4,0 (m, 2H, OCH; ester), 3,45-3,2 (3s, 3H, N-CH3) ; 3,35-3,0 (3m,
2H, HOCHy); 3,0-2,0 (m, 2H, THIQ); 2,5-2,1 (m, 3H, CHj; pyrrole); 1,25-1,1 (m, 3H, CH;
ester)

IR : v-OH : 3388 cm’, v>C=0: 1693 cm™ (ester conjugué), v >C=0 : 1620 cm™ (amide)

Stade B: 5-(5-Chloro-2-{[(3S)-3-{[2-(morpholin-4-yl)éthoxy]méthyl}-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxylate de
méthyle

Une solution de 1,7 g (3,2 mmol) du composé obtenu au stade précédent dans 20 mL de
diméthylformamide est additionnée, goutte & goutte & 0°C, sur une suspension de 0,280 g
d’*hydrure de sodium & 60% dans l'huile (2,2 équivalents) dans 10 mL de
diméthylformamide. Aprés 5 min d'agitation & température ambiante, une suspension de
0,68 g de bromhydrate de 4-(2-bromoéthyl)morpholine (1,1 équivalent) est ajoutée au
goutte & goutte. Le milieu réactionnel est agité & température ambiante pendant 45 min.
Puis, on ajoute, en deux étapes sur 20 h, 2,2 é_quiyalents de bromhydrate de 4-(2-
bromoéthyl)morpholine, puis 3 équivalents d'hydrﬁre de sodium a4 60% dans T'huile. Le
milieu réactionnel est alors versé sur un mélange de chlorure d'ammonium aqueux a 10%
et d’acétate d'éthyle. La phase organique résultante est lavée successivement avec de l'eau,

puis avec une solution saturée de LiCl et une solution saturée de NaCl. Elle est ensuite
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séchée sur sulfate de sodium, filtrée et concentrée sous pression réduite. L'huile obtenue est
purifiée par chromatographie sur gel de silice (dichlorométhane/éthanol 97/3 a 93/7) pour

fournir le produit attendu.

RMN'H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7,6-7,3 (m, 3H, CI-Ph); 7,2-6,85 (m, 4H,
Ar(THIQ) ; 6,5-6,15 (s large, 1H, pyrrole) ; 5,25-3,8 (m, 2H, NCH, THIQ) ; 5,05-3,75 (m ,
1H, NCH THIQ) ; 4,2-4,0 (m, 2H, OCHj ester), 3,5-3,25 (m, 3H, N-CHj3) ; 3,6-2,75 (m,
8H, OCH, morpholinoéthoxyméthyl); 2,95-2,05 (m, 2H, THIQ); 2,55-2,15 (m, 6H, NCH,
morpholinoéthoxyméthyl); 2,55-2,05 (m, 3H, CHj3 pyrrole), 1,25-1,1 (m, 3H, CHj ester)
IR : v>C=0:1694 cm™ (ester conjugué), v >C=0 : 1629 cm™ (amide)

Stade C: Acide 5-(5-Chloro-2-{{(35)-3-{[2-(morpholin-4-yl)éthoxy]méthyl}-3,4-
diliydroisoquinolin-2(1H)-yl[carbonyl}phényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxylique
A une solution de 1,46 g du composé du stade précédent dans 5 mL de dioxane sont
ajoutés 5 ml, d'une solution aqueuse de LiOH 1 M. L’ensemble est chauffé dans un
appareil & micro-ondes (100 W) & 100°C pendant 2 h. Le milien réactionnel est versé sur
de l'eau, puis extrait a 1'éther éthylique. La phase éthérée est extraite de nouveau avec 10
mL d'eau. Les phases aqueuses sont acidifiées & pH 5-6 par ajout de chlorure d'ammonium,

puis extraites 2 fois avec du dichlorométhane. La phase dans le dichlorométhane est séchée

sur sulfate de sodium, filirée et concentrée a sec. Le produit du titre est obtenu sous la .

forme d’une meringue.

RMN : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11,4 (s large, 1H, CO,H), 7,6-7,3 (m, 3H, CI-
Ph) ; 7,2-6,8 (m, 4H, Ar(THIQ) ; 6,5-6,2 (4s larges, 1H, pyrrole) ; 5,25-3,75 (m, 2H, NCH,
THIQ) ; 5,05-3,7 (3m , 1H, NCH THIQ) ; 3,5-3,2 (35, 3H, N-CH3) ; 3,6-2,7 (m, 8H, OCH;
morpholinoéthoxyméthyl); 2,5-2,2 (m, 6H, NCH, morpholinoéthoxyméthyl); 3,0-2,0 (m,
2H, THIQ), 2,5-2,0 (3s, 3H, CHj pyrrole)

IR: v-OH: 3300-2200 cm”, v>C=0: 1697-1662 cm’ (bande dédoublée, acide
carboxylique), v >C=0 : 1628 cm” (amide)
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Stade D : N-(4-{{tert-Butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)-5-(5-chloro-2-{{(3S)-3-{[2-
(morpholin-4-yl)éthoxy]méthyl}-3,4-diliydroisoquinolin-2(1H)-yl[carbonyl}phényl)-1,2-

diméthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

L'acide obtenu au Stade C (1,48 g) est mis en suspension dans 15 ml de 1,2-
dichloroéthane. On y ajoute 1,1 équivalent de 1-chloro-N,N,2-triméthylpropeénylamine.
Aprés 1 h d'agitation 3 température ambiante, sont ajoutés 15 mL de toluéne et 1,05
équivalent du composé la Préparation 1°’. Le milieu réactionnel est chauffé pendant 14 h &
110°C, puis mis a sec. Le produit brut ainsi obtenu est purifié par chromatographie sur gel

de silice (dichlorométhane/éthanol 95/5) pour conduire au produit attendu.

RMN'H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7,55-7,25 (m, 3H, C1-Ph); 7,25-6,6 (m, 9H,
Ar(THIQ)+phényl) ; 6,8-6,5 (m, 2H, phénoxy) ; 7,0-6,6 (m, 2H, phénoxy) ; 5,7-5,05 (4s
larges, 1H, pyrrole) ; 5,2-3,6 (84, 2H, THIQ) ; 5,05-3,6 (4m, 1H, NCH THIQ), 3,6-2,9 (m,
8H, aliphatiques morpholinoéthoxyméthyl); 3,4-3,2 (3s larges, 3H, N-CHj); 3,0-2,1 (m,
2H, THIQ), 2,35 (m, 2H, NCH, morpholinoéthoxyméthyl); 2,4-2,2 (m, 4H, NCH;
morpholine); 2,4-2,15 (3s larges, 3H, CHj pyrrole);.0,8 (2s larges, 9H, SiC(CHs)3); 0,1 (4s,
6 H, SiCHs)

IR : v>C=0 : 1635-1595 cm™ (bande dédoublée), v Si-O : 1117 em™ , v Si-C : 837 em’’

Stade E : Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-{[2-(morpholin-4-yl)éthoxy]méthyl}-
3,4-dilyydroisoquinolin-2(1H)-yl[carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

A une solution de 0,7 g du composé du Stade D dans 5 mL de méthanol est ajoutée 0,92
mL d'une solution de potasse 1M dans le méthanol. Aprés 1h10 d'agitation & température
ambiante, une solution saturée de bicarbonate de sodium est additionnée. Le produit qui
précipite est extrait a l'acétate d'éthyle, puis lavé avec de T'eau et une solution saturée de
NaCl. Les phases aqueuses résultantes sont extraites de nouveau a l'acétate d'éthyle. Les
phases organiques ainsi obtenues sont séchées sur sulfate de sodium, filtrées et concentrées
sous pression réduite. Le produit brut obtenu est purifié par chromatographie sur gel de
silice (dichlorométhane/éthanol/ammoniaque 95/5/0,5) pour fournir 0,536 g du produit du

titre, sous sa forme base. Cette derniére est solubilisée dans I'acétonitrile et salifiée a I’aide
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d’une solution 1 M d'acide chlorhydrique. Aprés une étape de lyophilisation, on obtient le

produit attendu sous la forme d'un solide.

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))
%C=66.4(66.75);%H=5.98(5.87);%N=7.38(7.41);%Cl=9.42(9.38);%Cl1=4.57(4.69)

Exemple 30. Chlorhydrate de 1-(2-aminoéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-
{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-
(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Stade A : 2-{3-[(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silylJoxy}phényl)(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
ylcarbamoyl]-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
YlJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrol-1-yl}éthyl méthanesulfonate

Une solution 4,65 g du composé obtenu au Stade B de ’Exemple 23 (6,22 mmol) dans 100
mL de THF anhydre est placée a 0°C. On y ajoute successivement 3,5 mL (12,44 mmol) de
triéthylamine, puis, goutte a goutte, 0,722 mL de chlorure de méthane sulfonique (9,33
mmol) en solution dans 20 mL de THF. L’ensemble est ensuite agité & température
ambiante pendant 2 h. Le milieu réactionnel est hydrolysé par addition d’une solution
saturée de NaHCO3, puis extraite 2 fois avec I’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont
regroupées, séchées sur MgSOy et concentrées & sec. On obtient le corﬁposé attendu sous la

forme d’un solide vitreux,

RMN*H : § (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.7-7.45 (s, 1H, H pyrrazole); 7.1-6.9 (s, 1H, H
pyrrazole); 7.2-6.4 (m, 8H, H aromatiques); 6.95-6.65 (m, 2H, H aromatiques) ; 6.1 (m,
2H, OCH;0); 5.2, 4.6 (4s, H, H-pyrrole (présence de conforméres) ; 4.9, 4.6, 3.9, 3.8 (m,
1H), 5.05-3.75 (m, 1H, H aliphalitique, H tétrahydroisoquinoline); 4.3-4.05 (m, 2H, H
aliphatiques, CH,CH,0S0O,CHz) ;4.2-3.95 (m, 2H, H aliphatiques, CH,CH,OSO,CHj3) ;
3.75-2.7 (2s, 3H, CH3-pyrazole) ; 3.0 (plusieurs s, 3H, CH,OSO,CHj) ; 3.05-2.5 (plusieurs
m, 2H, H aliphalitiques, H tétrahydroisoquinoline); 2.45-2.3 (plusieurs s, 3H, CH;-
pyrrole) ; 1.05, 0.75 (plusieurs d, 3H, CHj-tétraisoquinoline); 0.9 (plusieurs s,w9H,
Si(CHz)2(CH(CHa)y) 5 0.1 (m, 6H, Si(CH3)(CH(CHs)2) |

IR :v:>C=0:1626 cm™, v :-SO, : 1349 et 1172 cm™
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Stade B : 1-(2-Azidoéthyl)-N-(4-{[tert-butyl(diméthyl)silyl]oxy}phényl)-2-méthyl-5-(6-
t{(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

A unevsolution de2 g (2,42 mmbl) de composé du Stade A dans 20 mL de DMF anhydre,
on ajoute 0,472 g (7,26 mmol) d’azoture de sodium. L’ensemble est agité a 65°C pendant
4h30. Le milieu réactionnel est versé dans une solution saturée de NaHCO3, puis extrait 2
fois avec de ’acétate d’éthyle. Les phases organiques sont regroupées et lavées avec une
solution saturée de LiCl, séchées sur MgSOy et concentrées a sec. Aprés purification sur
gel de silice (gradient CH,Cl,/MeOH/NH3), on obtient le produit attendu sous la forme

d’une mousse,

RMN'H : 3 (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.65-7.45 (plusieurs s, 1H, H pyrrazole); 7.1-
6.9 (plusieurs s, 1H, H pyrrazole); 7.3-6.4 (plusieurs m, 6H, H aromatiques); 7.1-6.9
(plusieurs s, 1H, H aromatiques) ; 6.8, 6.5 (2m, 2H, H aromatiques) ; 6.1 (plusieurs s, 2H,
OCH;0) ; 5.25- 4.65 (plusieurs s, 1H, H-pyrrole (présence de conforméres) ; 4.9, 4.6,3.8
(plusieurs m, 1H) ; 5.05-3.7 (plusieurs m, 4H, H aliphatiques, H-THIQ + CH,CH;N3) ; 3.7
(plusieurs s, 3H, H CHj3-pyrazole) ; 3.5-3.25 (m, 2H, CH,CH,N3) ; 3.1-2.4 (plusieurs m,
3H, CH;-pyrrole) ; 2.45-2.3 (plusieurs s, 3H, CHj-pyrrole) ; 1.0-0.75 (plusieurs d, 3H,
CH3-THIQ); 0.9 (plusieurs s, 9H, Si(CH3)(CH(CHs);); 0.1 (plusieurs s, 6H,
Si(CH3)2(CH(CHs),)

IR :: v :-N=N=N:2100 cm™,v: >C=0: 1630 cm™, v : -Si-O- : 1035 cm™

Stade C : 1-(2-Azidoéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{{(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-ylJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

A une solution de 1,12 g du compos¢ obtenu au Stade B (14,49 mmol) dans 5 mL de
méthanol, on ajoute, goutte a goutte, 7,24 mL d’une solution méthanolique 1 M
d’hydroxyde de potassium (72,45 mmol). L’ensemble est agité & température ambiante
pendant 3h. Le milieu réactionnel est ensuite concentré a sec, repris avec du
dichlorométhane, hydrolysé avéc une solution saturée de NaHCOs3, puis extrait 2 fois avec

du dichlorométhane. Les phases organiques sont alors regroupées, lavées avec de I’eau,



10

15

20

25

-58 -

séchées sur MgSOy et concentrées & sec. On obtient le produit attendu sous la forme d’une

mousse, utilisée directement pour 1’étape suivante.

RMN'H: & (500 MHz; dmso-d6; 300K): 9.60( (s, 1H, CH,CH,OH); 7.65-7.45
(plusieurs s, 1H, H pyrrazole); 7.1-6.9 (plusieurs s, 1H, H pyrrazole); 7.3-6.4 (plusieurs m,
6H, H aromatiques); 7.1-6.9 (plusieurs s, 1H, H aromatiques); 6.8, 6.5 (2m, 2H, H
aromatiques) ; 6.15 (plusieurs s, 2H, OCH,0); 5.35- 4.8 (plusieurs s, 1H, H-pyrrole
(présence de conforméres); 4.9, 4.6,3.8 (plusieurs m, 1H, H aliphatique, H
tétraisoquinoline) ; 3.7 (plusieurs s, 3H, H CHs-pyrazole); 3.5-3.25 (m, 2H,
CH,CH;N3) ; 3.1-2.4 (plusieurs m, 3H, CHjs-pyrrole); 2.45-2.3 (plusieurs s, 3H, H
THIQ) ; 2.45-2.3 (plusieurs s, 3H, CHs-pyrrole) ; 1.0-0.75 (plusieurs d, 3H, CH5-THIQ)
IR :v:-OH:3171 cm”, v :-N=N=N:2100 em™, v: >C=0:1617 cm™

Stade D : Chlorhydrate de 1-(2-aminoéthyl)-N-(4-lyydroxyphényl)-2-métiyl-5-(6-{{(3R)-
3-méthyl-3,4-dilhydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-méthyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

A une solution de 1,27 g du composé obtenu au stade précédent (1.93 mmol) dans 15 mL
d’éthanol anhydre, on ajoute 0,154 g de Pd/C 10%. L’ensemble est dégazé pendant 0,5 h. Il
est ensuite agité pendant 12 h a température ambiante sous pression d’hydrogéne (1,5 bar).
Le milieu réactionnel est ensuite filtré puis concentré & sec. Aprés purification par
chromatographie sur gel de silice (gradient CH,Cly/ MeOH / NH3), on obtient un résidu
huileux. Ce dernier est une mis en solution dans 10 mL d’éthanol anhydre, puis salifié par
Paddition de deux équivalents molaires d’une solution éthanolique 1IN d’acide
chlothydrique. Le produit est ensuite mis & sec avant d’étre solubilisé dans le minimum
d’un mélange d’eau et d’acétonitrile. Aprés une étape de lyophilisation & basse

température, on obtient le produit attendu sous la forme d’un solide.

Microanalyse élémentaire : (% théorique : 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 brute : CagHsgNgOs
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[M+H]" calculé : 633.2820

[M+H]" mesuré : 633.2808

Exemple 31. N-(4-Hydroxyphényl)-5-(5-méthoxy-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4- v
dihydroisoquinoelin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-1,2-diméthyl-/N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-
4-yl)-1H-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 brute : C3sH3gNsO4
[M+H]" calculé : 590.2762
[M+H]" mesuré : 590.2778

Exemple 32. (4-{4-[(4-Hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl}-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-
2-y1}-3-{{(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}benzyl)carbamate
de phényle

Stade A : N-(4-Benzyloxyphényl)-N,1,2-triméthyl-pyrrole-3-carboxamide
Le procédé est analogue a celui décrit au Stade A de ’Exemple 45.

Stade B : [4-(4-{[4-(benzyloxy)phényl](méthyl)carbamayl}-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-yl)-
3-{{(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}benzyl[carbamate de tert-
butyle

Le composé de la Préparation II (1,5 g; 2,96 minol) et le composé du Stade A (1,16 g;
3,44 mmol) ont été dissous dans du diméthylacétamide (25 mL), puis de I’azote a été mis &
barboter dans la solution pendant 5 minutes. De I’acétate de potassium (0,586 g ;
5,92 mmol) et du dichlorure de bis(triphénylphosphine)palladium(Il) (0,2 g ; 0;295 mmol)
ont été ajoutés au mélange qui a ensuite été chauffé jusqu’a 100 °C et, aprés 20 minutes
d’agitation, de 1’eau (10 pL) a été ajoutée. L’agitation a 100 °C sous une atmosphére
d’azote a été poursuivie pendant 2 heures supplémentaires. Le mélange réactionnel a été

laissé a refroidir jusqu’a température ambiante, puis évaporé jusqu’a un volume de 15 mL.

O
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Le mélange résultant a été filtré sur une courte colonne de célite, puis purifié par CLHP
préparative (H,O-TFA/acétonitrile ; élution en gradient). Le pH des fractions appropriées a
été ajusté a 7 avec du NaHCO3, puis P’acétonitrile a été éliminé sous pression réduite. Le
résidu aqueux a été extraif avec du DCM. La phase organique a ét¢ lavée avec de la

saumure, séchée sur Nap,SOj4 et évaporée a sec pour conduire au composé du titre.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule empirique : C4oH41NsO4
[M+H]" calculé : 713,3705
[M-+H]* mesuré : 713,3709

Stade C : Chlorhydrate de 5-[4-(aminométhyl)-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
diltydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl]-N-[4-(benzyloxy)phényl]-N,1,2-triméthyl-
1H-pyrrole-3-carboxamide |

Le composé du stade précédent (1,18 g, 1,66 mmol) a été dissous / mis en suspension dans
de PHCI & 4 M dans le dioxanne (20 mL). Le mélange hétérogéne a été laissé sous
agitation pendant 30 minutes & température ambiante, puis évaporé a sec pour donner

1,19 g du composé du titre qui a été utilisé dans 1’étape suivante sans purification.

Stade D : (4-{4-[(4-Hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl]-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-yl}-3-
{I(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl[carbonyl}benzyl)carbamate de phényle
Le composé du titre est obtenu & partir du composé du stade précédent selon le procédé du

Stade D de I’Exemple 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 brute : C3gH3gN4Os
[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-



10

15

20

-61 -

dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-fluorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (Y%omesuré (théorique))
%C=65.75(65.84);%H=5.38(5.39);%N=7.62(7.68);%Cl1=9.77(9.72);%Cl-=4.84(4.86)

Exemple 34. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(3-fluorophényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide V

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))
%C=65.61(65.84);%H=5.09(5.39);%N=7.76(7.68);%Cl-=4.83(4.86)

Exemple 35. N-(4-Hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-5-(2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-4-{[(phénoxyacetyl)amino]méthyl} phényl)-
1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 32 en utilisant au Stade D le

chlorure de 2-phénoxyacétyle comme agent acylant.

Microanaiyse élémentaire : (Yomesuré (théorique))
%C=72.53(73.15);%H=5.76(6.14);%N=8.31(8.53)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4oH4oN4Os
[M+H]" calculé : 657.3079
[M+H]" mesuré : 657.3061

Exemple 36. 5-(4-{[(Ethylcarbamoyl)amino]méthy]}-Z-{[(3R)_-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-
1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de 1I’Exemple 32 en utilisant au Stade D

I’isocyanate 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 brute : C35H30Ns04
[M+H]" calculé : 594.3100
[M+H]" mesuré : 594.3083

Exemple 37. 5-(4-{[(Benzylcarbamoyl)amino]méthyl}-Z-{[(3R)-3-méthyl—3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-
1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 32 en utilisant au Stade D

P’isocyanate 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 (ESIt) :
Formule brute : C40H41N504
[M+H]" calculé : 656.3239
[M+H]" mesuré : 656.3256

Exemple 38. 5-(5—Chloro-2-{[(3S)-3-(hydroxyméthyl)—3,4¥dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-phényl-1 H-pyrrole-3-

carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))
%C=70.97(71.34);%H=5.2(5.32);%N=6.96(6.93)

Exemple 39. N-(4-Hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-S-(6-{[(3R)-3-méthy}-3,4-
dihydroeisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5S-yl)-/V-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Microanalyse élémentaire : (%omesuré (théorique))
%C=69.81(69.64);%H=5.6(5.51);%N=11.55(11.6)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C35H34N505
[M+H]" calculé : 604.2554
[M-+H]" mesuré : 604.2565

Exemple 40, (3-{4-[(4-Hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl]-l,S-diméthyl-lH-pyrrol-

2-y1}-4-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} benzyl)carbamate
de phényle |

Stade A : N-(4-Benzyloxyphényl)-N, 1,2-triméthyl-pyrrole-3-carboxamide
Le procédé est analogue a celui décrit au Stade A de 1’Exemple 45.

Stade B : Chlorhydrate de 5-[5-(aminométhyl)-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
diliydroisoquinolin-2(1H)-yl[carbonyl}phényl]-N-[4-(benzyloxy)phényl]-N, 1,2-triméthyl-
1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé de la Préparation III (1,84 g ; 3,99 mmol) et le composé du Stade A (1,60 g ;

4,48 mmol) ont été dissous dans du diméthylacétamide (20 mL), puis de azote a été mis &

barboter dans la solution .pendant 5 minutes. De l'acétate de potassium (0,78 g;
7,48 mmol) et du dichlorure de bis(triphénylphosphine)palladium(II) (0,28 g ; 0,4 mmol)
ont été ajoutés au mélange qui a ensuite été chauffé jusqu’a 105 °C et, aprés 10 minutes
d’agitation, de 1’eau (11 pL) a été ajoutée. L’agitation & 105 °C sous une atmosphére
d’azote a été poursuivie pendant 6 heures supplémentaires. Le mélange réactionnel a été
laissé a refroidir jusqu’a température ambiante, le mélange résultant a été filtré sur une
courte colonne de célite puis purifié par CLHP préparative (H,O-TFA/acétonitrile ; élution
en gradient). Le pH des fractions appropriées a été ajusté a 7 avec du NaHCOs, puis
Pacétonitrile a été éliminé sous pression réduite. Le solide précipité a été retiré par
filtration puis séché (5mbar, 45°C, 16 heures) pour former le  [3-(4-{[4-
(benzyloxy)phényl](méthyl)carbamoyl}-1,5-diméthyl-1 H-pyrrol-2-yl1)-4-{[(3R)-3-méthyl-

3,4-dihydroisoquinolin-2(1)-yl]carbonyl}benzyljcarbamate de fert-butyle qui a été

dissous / mis en suspension dans de I’HCI 4 M dans le dioxanne (35 mL). Le mélange

1L
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hétérogéne a été laissé sous agitation pendant 30 minutes & température ambiante, puis
évaporeé a sec pour conduire au composé du titre qui a été utilisé dans 1’étape suivante sans

purification.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule empirique : C39HsoN4O3
[M+H]" calculé : 613,3180
[M+H]" mesuré : 613,3194

IR: v: N-H+: 2854 cm™; >C=0: 1621 em’!; C-0-C: 1234, 1120, 1011 cm™

Stade C: (3-{4-[(4-Hydroxyphényl) (méthyl)carbamoyl]-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-yl}-4-
{{(3R)-3-méthyl-3,4-diliydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}benzyl)carbamate de phényle
Le composé du titre est obtenu & partir du composé du stade précédent selon le procédé du

Stade D de I’Exemple 45.

Microanalyse élémentaire : (%omesuré (théorique))
%C=73.2(72.88);%H=5.83(5.96);%N=8.13(8.72)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C3gH33N40s
[M+H]" calculé : 643.2922
[M+H]" mesuré : 643.2902

Exemple 41. N-(3-Fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(3R)-3-

méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-

3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%smesuré (théorique))
%C=71.44(71.95);%H=4.95(5.22);%N=6.8(6.8)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C37H33FN;05
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[M+H]" calculé : 618.2399
[M+H]" mesuré : 618.2392

Exemple 42. N—(4-Hydr0xypliényl)—l,2—diméthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo{2,3-blpyridin-5-yl)-1H-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 brute : C30H36N505
[M+H]" calculé : 654.2711
[M+H]" mesuré : 654.2710

Exemple 43. N-(4-Hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-phényl-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique,
AZ q

%C=73.9(74.11);%H=5.16(5.55);%N=6.81(7.01)

Masse haute résolution (ESI) :
Formule brute : C37H34N305
[M+H]" calculé : 600.2493
[M+H]" mesuré : 600.2495

Exemple 44, Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodiexol-5-yl)-1H-pyrrole-3-
carboxamide

Microanalyse élémentaire : (Y%omesuré (théorique))
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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-Hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl]-1,5-diméthyl-1H-
pyrrol-2-yl}-4-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yl]carbonyl}phényl)éthyl]carbamate de phényle ‘

Stade A : N-(4-Benzyloxyphényl)-N,1,2-triméthyl-pyrrole-3-carboxamide

A une suspension d’acide 1,2-diméthylpyrrole-3-carboxylique (2,085 g ; 15 mmol) dans le
1,2-dichloroéthane (40 mL), de la 1-chloro-N,N,2-triméthyl-prop-1-¢n-1-amine (2,37 mL ;
17,9 mmol) a été ajoutée, et la solution formée a été laissée sous agitation pendant 1 heure,
A cette solution, une solution glacée de 4-benzyloxy-N-méthyl-aniline (3,73 g ;15 mmol)
et de N-éthyl-N-isopropyl-propan-2-amine (7,75 mL ; 45 mmol) dans le 1,2-dichloroéthane
(40 mL) a été ajoutée goutte-a-goutte. Le mélange réactionnel a été laissé sous agitation a
température ambiante pendant 1 heure, puis il a été dilué avec du dichlorométhane
(250 mL) et lavé avec de 1’eau (2 X 30 mL), séché sur Na,SO, et évaporé. Le produit brut a
été trituré avec du diéthyléther et le solide formé a été filtré pour conduire au composé du

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}-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-
y)-4-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dilydroisoquinolin-2(1H)-ylJcarbonyl}phényl]éthyl}carbamate
de tert-butyle

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 mL), puis de 1’azote a été mis &
barboter dans la solution pendant 5 minutes. De D’acétate de potassium (0,33 g;
3,34 mmol) et du dichlorure de bis(triphénylphosphine)palladium(Il) (0,117 g;
0,167 mmol) ont été ajoutés au mélange qui a ensuite été chauffé jusqu’a 140 °C et, aprés
10 minutes d’agitation, de I’eau (80 pL) a été ajoutée. L’agitation & 140 °C sous une
atmosphére d’azote a été poursuivie pendant 16 heures supplémentaires. Le mélange
réactionnel a été laissé a refroidir jusqu’a température ambiante, puis évaporé. Le résidu a
été partagé entre du dichlorométhane (100 mL) et de ’eau (20 mL). La phase organique a

été lavée avec de ’eau (20 mL), séchée sur Na SOy et évaporée. Le résidu a été€ purifié par
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CLHP préparative (HyO-TFA/acétonitrile ; élution en gradient). Le pH des fractions

appropriées a ét€ ajusté 4 12 au moyen d’une solution aqueuse de NaOH, puis ’acétonitrile

a été éliminé sous pression réduite, Le résidu aqueux a été extrait avec du dichlorométhane

(2x100mL). La phase organique a été séchée sur NapSO4 et évaporée a sec pour conduire

au composé du titre.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute: C4sHsoN4Os
[M+H]" calculé: 727.3861
[M+H]" mesuré: 727.3852

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-méthyl-3,4-
diliyydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl[-N-[4-(benzyloxy)phényl]-N, 1,2-triméthyl-
1H-pyrrole-3-carboxamide |

Le composé du Stade B (0,35 g; 0,48 mmol) a été dissous / mis en suspension dans de
’acide chlorhydrique & 4 M dans le dioxanne (3 mL). Le mélange hétérogene a été laissé
sous agitation pendant 30 minutes & température ambiante, puis évaporé a sec pour donner‘
conduire au composé du titre qui a €té utilisé dans I’étape suivante sans aucune

purification.

Masse haute résolution (ESI¥) :
Formule brute: C40H4,N4O5
[M+H]" caleulé: 627.3337
[M+H]" mesuré: 627.3309

IR: 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]-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-2-yl}-

4-{{(3R)-3-méthyl-3,4-diliydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)éthyl]carbamate de
phényle
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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 milieu réactionnel est agité a température ambiante pendant 30 minutes.
Apres dilution dans le dichlorométhane (100 mL), la phase organique phase est lavée avec
de ’eau (20 mL), évaporée et concentrée. Le résidu est ensuite dissous dans 1’éthanol et un
catalyseur Pd/C est ajouté (10 mg). Le milieu réactionnel est hydrogéné & pression
atmosphérique a température ambiante. Lorsque la réaction est terminée, le catalyseur est
éliminé par filtration, le filtrat est concentré et le produit brut est purifié par flash
chromatographie flash sur gel de silice (dichlorométhane / méthanol, gradient 1-10%) pour

conduire 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 brute : C40H40N4Os
[M+H]" calculé : 657.3077
[M+H]" mesuré : 657.3062

Exemple 46. N-(4-Hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-5-(2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisequinolin-2(1H)-yl}carbonyl}-5-{2-[(phénoxyacetyl)amino]éthyl} phényl)-
1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 45 en utilisant au Stade D le
chlorure de 2-phénoxyacétyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire : (%omesuré (théorique))
%C=72.74(73.41),%H=6.38(6.31);%N=7.65(8.35)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4;H4N4Os
[M-+H]" calculé : 671.3235
[M+H]" mesuré : 671.3226

L N
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Exemple 47. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))

%C=64.25(64.59);%H=5.4(5.7);%N=11.41(11.59);%Cl-=4.93(4.89)

Exemple 48. N-(4-Hydroxyphényl)-N-(2-méthoxypyrimidin-5-yl)-1,2-diméthyl-5-(6-
{[(3R)-3—méthy]—3,4-dihydroisoquinolin-Z(lH)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (Y%mesuré (théorique))
%C=68.07(68.45);%H=5(5.27);%N=10.74(11.09)

Exemple 49. Bischlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/V-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo|[2,3-b]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Stade A : N-(4-{[tert-Butyl(diméthyl)silyljoxy}phényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolof2,3-bJpyridin-5-yl)-5-(6-{](3S)-3-(morpholin-4-ylmétiyl)-3,4-dilydroisoquinolin-
2(1H)-yl[carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de ’Exemple 1 en utilisant 1’acide de la
Préparation 11 et la (3S)-3-(4-morpholinylméthyl)-1,2,3,4-tétrahydroisoquinoline (voir

Préparation 3”) au Stade A, ainsi que le composé de la Pféparation 13"’ au Stade C,

Stade B : Bischlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-
diltydro-1H-pyrrolof2,3-bpyridin-5-yl)-5-(6-{{(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dilydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
A une solution de 0,21 g (0,2 mlﬁol) du composé du Stade A daﬁs 3 mL d'acide acétique
sont éjoutés 85 mg de cyanoborohydrure de sodium (5 équivalents). Le milieu réactionnel
est agité pendant 3 h & température ambiante, puis pendant une nuit 4 50°C. On gjoute

ensuite 2,6 équivalents de cyanoborohydrure de sodium et le milieu réactionnel est chauffé

ac
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a4 50°C pendant 3 h. L’opération est réitérée une deuxiéme fois (ajout de 2,6 équivalents de
cyanoborohydrure de sodium, puis chauffage & 50°C pendant 3 h). Aprés coévéporation de
l'acide acétique en présence de toluéne, le résidu est repris dans 3 mL de méthanol. Le pH
de la solution est ajusté & 12 a 1’aide d’une solution méthanolique de potasse 1M. Aprés
une nuit d'agitation a température ambiante, le milieu réactionnel est versé sur une solution
saturée de bicarbonate de sodium et extrait au dichlorométhane. La phase 01*gaﬁique
résultante est lavée avec une solution saturée de NaCl, séchée sur Na,SOq, filtrée et
concentrée sous pression réduite. Le produit obtenu est purifié par chromatographie sur gel
de silice (dichlorométhane/éthanol/ammoniaque 94/6/0,6) puis sur colonne RP18
Lichroprep (eau/acétonitrile/acide trifluoroacétique). Aprés évaporation de l'acétonitrile, le
produit est neutralisé du bicarbonate de sodium. Il est ensuite extrait avec de I'acétate
d'éthyle. La phase organique est séchée sur Na,SOy, filtrée et concentrée sous pression
réduite. Le résidu obtenu est solubilisé dans l'acétonitrile et salifié avec une solution 1M
d'acide chlorhydrique. Aprés lyophilisatibn, le produit du titre est obtenu sous la forme

d’un solide.

Masse haute résolution (ESI+) : -
Formule brute : C43H34N4O56
[M+H]" calculé : 741.3395

[M+H]" mesuré : 741.3400

Exemple 50. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-N-(2-méthoxypyrimidin-5-yl)-
1,2-diméthyl-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yljearbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C40H4oNgO7
[M+H]" calculé : 717.3031
[M+H]" mesuré : 717.3031

Exemple 51. 5-(5-{[(Benzylcarbamoyl)amino]méthyl}-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-
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1H-pyrrole-3-carboxamide
Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 40 en utilisant au Stade C

I’isocyanate de benzyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire : (Y%omesuré (théorique))

%C=73.39(73.26);%H=6.16(6.3);%N=10.08(10.68)

Masse haute résolution (ESI+) ;
Formule brute : C4H4N5O4
[M-H]" calculé : 6563239
[M+H]" mesuré : 656.3226

Exemple 52. 5-(5-{[(Ethylcarbamoyl)amino]méthyl}-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-
1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 40 en utilisant au Stade C

I’isocyanate d’éthyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire : (Y%smesuré (théorique))

%C=71.4(70.8);%H=6.41(6.62);%N=11.24(11.8)

Masse haute résolution (EST+) :
Formule brute : C3sH39N504
[M+H]" calculé : 594.3082
[M-+H]" mesuré : 594,3069

Exemple 53. N-(4-Hydroxyphényl)-N,l,2—triméthyl-5-(2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroeisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-5-{[(phénoxyacetyl)amino]méthyl}phényl)-

1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 40 en utilisant au Stade Cle -

chlorure de 2-phénoxyacétylé comme agent acylant.

- Microanalyse élémentaire : (Y%omesuré (théorique))
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%C=72.32(73.15);%H=6.21(6.14);%N=7.84(8.53)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C40H40N4Os
[M+H]" calculé : 657.3079
[M+H]" mesuré : 657.3105

Exemple 54. N-(4-Hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(2-{[(3R)-3-méthy}-3,4-
dihydreisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-5-{[(phénoxyacetyl)amino]méthyl} phényl)-N-
(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%omesuré (théorique))
%C=73.87(73.04);%H=5.47(5.74);%N=10.26(10.87)

Exemple 35S, 5-(5-[2-({[2-(4-Fluorophényl)éthyl]sulfonyl}amino)éthyl]-2-{[(3R)-3-
méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-N-(4-hydrdxyphényl)-
N,1,2-triméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 45 en utilisant au Stade D le

chlorure de 2-(4-fluorophényl)éthanesulfonyle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire : (%omesuré (théorique))
%C=67.42(68.12);%H=5.76(6);%N=7.27(7.75);S=3.68(4.44)

Masse haute résolution (ESIt) :
Formule brute : C4;H43FN4O5S
[M+H]" calculé : 723.3018
[M+H]" mesuré : 723.3011

Exemple 56. 5-(5-{2-[(Benzylcarbamoyl)amino]éthyl}-2-{[{(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroeisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl} phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-
1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 45 en utilisant au Stade D

I’isocyanate de benzyle comme agent acylant.
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Microanalyse élémentaire : (Y%omesuré (théorique))
%C=71.14(73.52);%H=6.47(6.47);%N=9.42(10.46)

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4H43Ns504
[M+H]" calculé : 670.3395
[M+H]" mesuré : 670.3390

Exemple 57. N-(4-Hydroxyphényl)-N,1.,2-triméthyl_-5-'(2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-5-{2-[(phénylacetyl)amino]éthyl} phényl)-1H-
pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’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 (ESI+) :
Formule brute : C4;HuN4O4
[M+H]" calculé : 655.3286
[M+H]" mesuré : 655.3285

Exemple S8, N—(4-Hydroxyphényl)—N,1,2-triméthyl-5-'(2-{[(3R)-3-méthyl—3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-5-{2-[(phénylcarbamoyl)amino]éthyl}phényl)-
1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 45 en utilisant au Stade D

I’isocyanate de phényle comme agent acylant.

Microanalyse élémentaire : (Y%omesuré (théorique))
%C=71.25(73.26);%H=6.12(6.3);%N=9.61(10.68)

Masse haute résolution (ESI+) :
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Formule brute : C40H4N504
[M+H]" calculé : 656.3239
[M+H]" mesuré : 656.3226

Exemple 59. 5-(4-[({[2-(4-Fluorophényl)éthyl]sulfonyl}amino)méthyl]-2-{[(3R)-3-
méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-
N,1,2-triméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 32 en utilisant au Stade D le

chlorure de 2-(4-fluorophényl)éthanesulfonyle comme agent de sulfonylation.

Microanalyse élémentaire : (Y%omesuré (théorique))
%H=5.19(5.83);%N=7.28(7.9);S=4.45(4.52);%C=66.17(67.78)

Masse haute résolution (ESIt) :
Formule brute : C4oH4;FN4O5S
[M+H]" calculé : 709.2866
[M+H]" mesuré : 709.2866

Exemple 60. Chlorhydrate de ‘5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-{[2-(diméthylamino)
éthoxy]méthyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxy
phényl)-1,2-diméthyl-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

On utilise le procédé de I’Exemple 29 en remplagant d’une part le bromhydrate de 4-(2-
bromoéthyl)morpholine  utilis¢ au Stade B par le chlorhydrate de 2-
chloroéthyldiméthylamine, et en ajoutant d’autre part une quantité catalytique d’iodure de

tétrabutylammonium,

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4oH41CIN4O4
[M+H]" calculé : 677.2890
[M+H]" mesuré : 677.2887

Exemple 61. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(3R)-3-
méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(pyridin-
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4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C35H3,N405
[M+H]" calculé : 601.2445
[M-+H]" mesuré : 601.2424

Exemple 62. 5-(5-Fluoro-4-méthoxy-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
ylJcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%omesuré (théorique))
%C=68.99(69.18);%H=5.89(5.64);%N=11.35(11.52)

Masse haute résolution (ESI) :
Formule brute : C35H34FN5O4
[M+H]" calculé : 608.2668
[M+H]" mesuré : 608.2640

Exemple 63. 5-(5-Chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydrois0quinolin-2(1H)-
yllcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo{2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (%mesuré (théorique))
%C=70.48(70.85);%H=5.67(5.32);%N=11.2(10.87)

Masse haute résolution (ESIt) :
Formule brute ; C3gH34CINsO5
[M+H]" calculé : 666.2242
[M+H]" mesuré : 666,2235

Exemple 64. Chlorhydrate de N,1,2-triméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-5-yI)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinelin-2(1H)-
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yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C33H4oNgOs5
[M+H]" calculé : 661.3133
[M+H]" mesuré : 661.3125

Exemple 65. Chlorhydrate de 1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-
y1)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl] carbonyl}-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-phényl-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C43H4NgOs
[M+H]" calculé : 723.3289
[M+H]" mesuré : 723.3287

Exemple 66. (4-{4-[(4-hydroxyphényl)(méthyl)carbamoyl]-1,5-diméthyl-1H-pyrrol-
2-y1}-3-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}benzyl)carbamate
de 4-méthylphényle

Le composé du titre est obtenu selon le procédé de I’Exemple 32 en utilisant au Stade D le

4-méthylphénylcarbonochloridate comme agent acylant.

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C40H4oN4O05
[M+H]" calculé : 657.3079
[M-+H]" mesuré : 657.3076

Exemple 67. Chlorhydrate de 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-

(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Microanalyse élémentaire : (Y%omesuré (théorique))
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%C=65.69(65.28);%H=5.38(5.77),%N=11.18(12.02);%Cl-=5.61(5.07)

Exemple 68. 5-(5-Fluoro-4-hydroxy-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-Z(lH)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Une solution de tribromoborane 1IN (1,3 équivalent) dans le dichlorométhane est coulée

rapidement & température ambiante sur une solution du composé de 1'Exemple 62 dans le

dichlorométhane. Cette opération est renouvelée 2 fois pour terminer la réaction en 5 h. Le -

- milieu réactionnel est versé sur de 1'éthanol anhydre & 5°C, Aprés 10 min d'agitation, une

solution aquéuse saturée de NaHCO; est ajoutée. Le mélange est extrait au
dichlorométhane, séché sur Na,SOy4 et concentré & sec. Le produit brut obtenu est purifié
par CLHP préparative (H,O-TFA/acétonitrile ; élution en gradient). Le pH des fractions
appropriées est ajusté & 12 par une solution aqueuse de NaHCO;, puis 1’acétonitrile est
éliminé sous pression réduite. Le résidu aqueux est extrait avec du dichlorométhane. La
phase organique est séchée sur Na,SO4 et évaporée 4 sec pour conduire au composé du

titre,

_ Masse haute résolution (EST+) :

Formule brute : CasH3,FN5O4
[M+H]" calculé : 594.2511
[M+H] mesuré : 594.2517

Exemple 69. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(35)-3-[(4-

- méthylpipérazin-1-yl)méthyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylj carbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-ylI)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C44Hj5N705
[M+H]" calculé : 752.3555
[M+H]" mesuré : 752.3552

Exemple 70. Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(3S)-3-[(4-
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méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-S-yl)-N-(pyridin-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (EST+) :
Formule brute : C4;H4;NgOs
[M+H]" calculé : 699.3289
[M+H]" mesuré : 699.3293

Exemple 71. Chlorhydrate de 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydrdisoquinolin-Z(lH)-yl]cai'bonyl}phényl)—N—(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N—
(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C4,H41CINgO4
[M+H]" calculé : 723.3289
[M+H]" mesuré : 723.3287

Exemple 72, 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-(1-méthyl-1H-

benzimidazol-5-yl)-1H-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 N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(3S)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-
5-yI)-N-(pyridin-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI) :
Formule brute : C4oH39NsO¢
[M+H]" calculé : 686.2973

[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(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/V-
(pyridin-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Masse haute résolution (ESI+) :
Formule brute : C39H33CIN;504
[M-+H]" calculé : 676.2685
[M+H]" mesuré : 676.2684

Exemple 75. N—(4-Hydi'oxyphényl)-l-méthyl-N-(l‘-méthyl-1H-pyraz0144-yl)-54(6-
{[(38)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-ylI)-2-(trifluorométhyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 76. 2-(Difluorométhyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]lcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 77, N—(4-Hydi‘oxyphényl)-2-(méthoxyméthyl)—1-méthyl—N-(l-méthyl-lH—
pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2 (1 H)-
yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole¥3-carboxamide

Exemple 78. 2-(2,2-Difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-y1)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllearbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 79. N-(4-Hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-5-(6-
{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 80. N-(4-Hydroxyphényl)-2-(2-méthoxyéthyl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yD)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl] carbonyl}-l,S-benzodioxol-S-yl)-lH-pyrrole-3-carboxamide

120
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Exemple 81. N-(4-Hydroxyphényl)-1-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisequinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yl)-2-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 82. N-(4-Hydroxyphényl)-1-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI)-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 83. N-(4-Hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin- _
5-yD-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2 (1.H)- .
yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(trifluorométhyl)-1LH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 84. 2-(Difluorométhyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 85. N-(4-Hydroxyphényl)-2-(méthoxyméthyl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydreisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-

carboxamide '

Exemple 86. 2-(2,2-Difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 87. N-(4-Hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
5-yI)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinelin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 88. N-(4-Hydroxyphényl)-2-(2-méthoxyéthyl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 89. N-(4-Hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
5-yl)-2-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-5-(6-{[(3R)-3-méthy}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
»yl]carbonyl}-l,3~benzodioxol—S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 90. N-(4-Hydroxyphényl)—1-méthyl-N—(l-méthyl—lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxo}-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 91. N-(4-Hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-5-(6-
{[(38)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yI)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 92. 1-Ethyl-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-
5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3~
benzodioxol-S-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 93. N-(4-Hydroxyphényl)-1-(2-méthoxyéthyl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 94. 1-(2-Fluoreéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 95. 1-(2,2-Difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-

pyrazol-4-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- -
yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 96. N-(4-Hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4- ,
dih'ydroisoquinolin-Z(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol—S-yl)-N-(l-méthyl-lH-
pyrazol-4-yl)-1—[2-(morpholin-4—yl)éthyl]-1H—pyi‘role-3-carboxamide

Exemple 97. N-(4-Hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthy}-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1-[2-(morpholin-4-
yl)éthyl]-/V-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 98. 1-[2-(Diméthylamino)éthyl]-N-(4-hydroxyphényl)-2-méfhyl-S-(6-{[(3R)-
3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-phényl-

1H-pyrrole-3-carboxamide
Exemple 99. N-(4-Hydroxyphényl)-1-{2-[(2-méthoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-2-
méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-yl)-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 100. 5-(5-Fluoro-4-méthoxy-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

' dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-V-

(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 101. 5-(4-Fluoro-5-méthoxy-2-{{(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-
(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 102. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-
(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 103. 5-(5-Chloro-2-{[(3S5)-3-[(4-méthylpipérazin-1-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 104. N-(4-Hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazolo[3,4-
b]pyridin-5-y1)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2 (1 H)-
yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-L H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 105. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl}carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 106. 5-(5-Chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-
N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 107. 5-(S-Chlore-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-fluorophényl)-1,2-diméthyl-/N-(1-méthyl-1LH-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 108. 5-(5-Chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(5-cyano-1-méthyl-1H-pyrrol-3-yl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide i

Exemple 109. S5-(5-Chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(6-cyanopyridin-2-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-
diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide '

Exemple 110. 5-(5-Chloro-2-{[(3:5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-cyanopyridin-2-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-
diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 111, 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl}carbonyl}phényl)-N-(4-cyanopyrimidin-2-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-
diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 112. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-[2-(diméthylamino)pyridin-4-y1]-N-(4-hydroxyphényl)-
1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 113. 5-(5-Chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
benzimidazol-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 114, 5-(5-Chlor0-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3 4-dihydroeisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)—N-(4-hydroxyphenyl) 1,2- dlméthyl-N-(pyrazolo[l S-
a)pyrimidin-6-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 115. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(9aS)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4] oxazin-
8(1LH)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 116. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-ylméthyl]-3,4-dihydreisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-
hyd_roxyphényl)-l,Z-diméthyl-N-(l-méthyl-lH-pyrazoi—4-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 117. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1.H)-
yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 118. 5-(5-Chloro-2-{[(3S)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yD-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 119. 5-(5-Chloro-2-{[(35)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
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yllcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 120. 5-(5-Chlor0-2-{[(3S)-3-[(3-cyanoazétidin-l-yl)méthyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-Z(lH)-yl]carbonyl}phény])-N-(4-hydroxyphényl)_-1,2—diméthyl-N-
(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 121. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)—yl]carbonyl}phényl)—N—(l-éthyl-1H-pyraz01-4-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-
diméthyl-lH—pyrrole—3-carboxamide

Exemple 122, 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl}carbonyl}phényl)-N-(1-cyclopropyl-1 H-pyrazol-4-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-
1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 123. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-[1.-(triﬂu0rométhyl)-
1H-pyrazol-4-yl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 124, 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-y]méthyl)-3,4-dihyd;‘oisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-[1-(difluorométhyl)-1H-pyrazol-4-yl}-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 125. 5-(5-chlor0-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-/N-[1-(2-methoxyéthyl)-1H-pyrazol-
4-yl}-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 126. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(norpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-[1-(oxetan-3-yl)-1H-

pyrazol-4-yl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 127, 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
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2(1H)-yl)carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-[1-(tétrahydrofuran-
3-yl)-1H-pyrazol-4-yl]-lH-pyrrole-3-ca’rboxamide

Exemple 128, 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(LH)-yl]carbonyl} phényl)-N-[1-(2-hydroxy-2-méthylpropyl)-1 H-pyrazol-4-yl]-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 129. 5-(5-chlore-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-N-phényl-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 130. 5-(S-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-fluorophényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 131, 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisequinoelin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 132, 5-(5-chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(2-hydroxypyrimidin-S-yl)-l,2-diméthyl-N-phényl-1H—

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 133, 5-(5-chlore-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 134, 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-

2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 135, 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
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2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(2-hydroxypyrimidin-S-yl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide :

Exemple 136. 5-(5-chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 137. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 138. 5-(S5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinolin-
2(1H)-yl}carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 139. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-

yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 140. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 141, 5-(5-chloro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide '

Exemple 142. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-1-éthyl-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-

pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 143, 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
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2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-1-éthyl-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 144. S-(S-chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-1-éthyl-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 145, 5-(S-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(2-methoxyéthyl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 146. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-ylJcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(2-methoxyéthyl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 147. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(2-methoxyéthyl)-2-méthyl-IV-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 148. 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-1-(2-fluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 149. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl)carbonyl} phényl)-1-(2-fluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-V-(1-
méthyl-1H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 150. 5-(5-chloro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-1-(2-fluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-/NV-(1-

méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 151, 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
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2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-1-(2,2-difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide |

Exemple 152, 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinolin-
2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-1-(2,2-difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 153. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-l-(2,2-diﬂuoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl).-Z-méthyl-N-(l-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 154. 5-(5-chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yl)-i-(2,2,2-triﬂu0roéthyl)-lH—pyrrole-3-carboxamide

Exemple 155, 5-(S-chlore-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 156, 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 157, 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1-
[2-(morpholin-4-yl)éthyl}-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 158. 5-(S5-chloro-2-{[(3R)-3-méthy}-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
ylJcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-NV-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-

b]pyridin-5-yl)-1-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 159, 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
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yl]carbonyl} phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 160; 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-1-[2-(morpholin-4-yl)éthyl}-N-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 161. 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-Z(lH)-
yl]carbonyl}phényl)-1-[2-(diméthylamino)éthyl]-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-

" méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 162. 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
ylJcarbonyl}phényl)-1-[2-(diméthylamino)éthyl]-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 163, 5-(S-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-1-[2-(diméthylamino)éthyl]-/V-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 164. S-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-1-[2-(diméthylamino)éthyl}-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 165, 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]
carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-{2-[(2-methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-
2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 166. 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]
carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-{2-[(2-methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-

2-méthyl-N-(l-méthyl-lH-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 167. 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}
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carbonyl}phényl)-/V-(4-hydroxyphényl)-1-{2-[(2-methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-
2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 168. 5-(5-chloro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
yl)-2-(trifluorométhyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 169. 5-(5-chloro-2-{[(3S)—3-(morpholin-4—ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-2-(trifluorométhyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 170. 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3;4-dihydroisoquino]in-
2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)-2-(trifluorométhyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 171. 5-(5-chloro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-2-(difluorométhyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-/N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 172, 5-(5-chloro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinelin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-2-(diftuorométhyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-/N-(1-
méthyl-lH-pyrrolo[Z,S-b]pyridin-S—yl)-1H-pyrrole—3-carboxamide

Exemple 173. 5-(5-chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-2-(difluorométhyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-/N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrelo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 174. 5-(S-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinolin-

2(1H)~yl}carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-1-méthyl-/V-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 1785, 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 176. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl}carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

- Exemple 177. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(1H)-yl]cavrbonyl} phényl)-N-(4-hydr0xyphényl)—l-méthyl-N-(l-méthyl—lH-pyrazolé4-
y)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 178. 5-(5-chloro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquimolin-
2(1H)-ylJcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 179, 5-(S-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-ylJcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 180. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-2-(2,2-difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-/N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 181, 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1LH)-yl]carbonyl} phényl)-2-(2,2-difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 182. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yllcarbonyl} phényl)-2-(2,2-difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-V-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 183. 5-(5-chloro-Z-{[(3S)-3-(m0rpholin-4-ylme’thyl)-3,4-dihydroisoquinoh’n-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 184. 5-(5-chloro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 185. 5-(5-ch10r0-2¥{[(3S)-3-(m0rpholin-4-ylméthyl)-3,4-di_hydr0isoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 186. 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-2-
(morpholin-4-ylméthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide '

Exemple 187. 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
ylJcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 188. 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthy}-/N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 189. 5-(5-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yljcarbonyl} phény])—N-(4-hydroxyphényl)-l-méthyl-N—(l-méthyl-lH-pyrazol—4-yl)-2-
[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 190. 5-(5-chloro—2-{[(3R)-3-méthyl—3,4-dihydrqisoquinolin-2(1H)-
ylJcarbonyl}phényl)-N-(4-hydrexyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-2-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 191. 5-(S-chloro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)-2-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 192. 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(triﬂuorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin—Z(lH)-
yllcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrelo[2,3-
b]pyridin-5-yI)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 193, 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2 (1 H)-
yllcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 194. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 195. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydreisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo{2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 196. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 197. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl}phényl)-V-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolof2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 198. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(9aS)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 199. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(9aS)-hexahydropyrazino[2,1-c]{1,4]oxazin-
8(1H)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-

_ hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo|2,3-b] pyridin-5-

yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 200, 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-[(9aR)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4] oxazin-
8(1H)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-/V-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-

pyrrolé;3-carboxamide

Exemple 201. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(9aR)-hexahydropyrazino[2,1-c] [1,4] oxazin- |
8(1H)-ylméthyl]-3,4-dihydroeisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-l,2-diméthyl-N-(l-méthyl-2,3-dihydro-lH-pyrrolo[2,37b] pyridin-5-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide '

Exemple 202, 5-(2-{[(3S5)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-
5-chlorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-

1H-pyrrole-3-carboxamide

’ Eﬁ(emple 203. 5-(2-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-

S-chlorophényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-

- b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 204. 5-(2-{[(3S)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-
S-chlorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 20S. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(3-cyanoazetidin-1-yl)méthyl]-3,4~
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-
(l—méthyl-lH-pyrrolo [2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 206. 5-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(3-cyanoazetidin-1-yl)méthyl]-3,4- _
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydrexyphényl)-1,2-diméthyl-N-
(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 207, 5-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(1-oxa-6-azaspiro[3.3]hept-6-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinoelin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl- V-
(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 208. 5-(5-chloro-2-{[(3S5)-3-(1-0xa-6-azaspiro[3.3]hept-6-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-
(1-méthyl-1H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 209. 5-(5-fluoro-4-methoxy-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-
(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 210. 5-(5-fluoro-4-methoxy-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-NV-
(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemp' le 211. 5-(4-fluoro-S-methoxy-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-
(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 212, S-(4-fluoro-5-methoxy-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-
(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 213, N-(1-éthyl-1H-pyrazol-4-yl)-5-(S-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-
1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide.
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Exemple 214. N-(1-cyclopropyl-1H-pyrazol-4-yl)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-
1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 215, 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinelin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/NV-[1-(trifluorométhyl)-
1H-pyrazol-4-yl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 216. N-[1-(difluorométhyl)-1 H-pyrazol-4-yl]}-5-(S-fluoro-2-{[(3.5)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl} phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 217. 5-(5-flucro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N-[1-(2-methoxyéthyl)-1H-pyrazol-
4-yl]-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 218. 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-[1-(oxetan-3-yl)-1H-
pyrazol-4-yl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 219. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/V-[1-(tétrahydrofuran-
3-yl)-1H-pyrazol-4-yl]-LH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 220. 5-(S-fluore-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-[1-(2-hydroxy-2-méthylpropyl)-1H-pyrazol-4-yl]-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 221. 5-(5-fluoroe-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinolin-
2(1H)-ylJcarbonyl} phényl)-1,2-diméthyl-/N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-

N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

(%4
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Exemple 222. 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)'-y1]carbonyl}phényl)-l,2-diméthyl-N-(l-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo [2,3-
b]pyridin-S-yl)-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 223, 5-(S-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-fluorophényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrole[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 224. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbohyl}phényl)-N-(4—ﬂuorophényl)-l,2-diméthyl-N-(l-’méthyl—2,3-dihydro-
1H-pyrrolo [2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 225. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 226. S-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3~(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinolin-
2(1H)-yl]Jcarbonyl} phényl)-N-(2-hydroxypyrimidin-5S-yl)-1,2-diméthyl-N-phényl-1H-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 227. 5—(5-ﬂuoro-2-{[(3S)-3-(morpholih-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(Z-hydroxypyrimidin—S-yl)-l,2-diméthyl—N-(1-méthyl—
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 228. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-ylJcarbonyl} phényl)-N-(2-hydroxypyrimidin-S-yl)-1,2-diméthyl-/N-(1-méthyl-
2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 229, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 230. N-(5-cyano-1-méthyl-1H-pyrrol-3-yl)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-

4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)- _

1,2-diméthyl-1H-pyrrole-3-carboxamide .

Exemple 231, 5-(S-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-Z-méthyl-N—(l—méthyl-lH—pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide .

Exemple 232. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4—hydr0xyphényl)-2-méthyl—N-(I-méthyl—lH-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 233. 5-(5-fluoro-2-{{(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl}carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 234. 5-(5-fluoroe-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 235, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b}pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 236. 5-(5-ﬂuoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoQuinolin—
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-V-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b}pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 237. 1-éthyl-5-(S-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

140
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Exemple 238, 1-éthy1-5-(5-ﬂuor0-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)—3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 239, 1-éthyl-5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 240. 5_-(5-flu0ro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméth);l)—3,4-dihydroisoquinoli_n—
2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(2-methoxyéthyl)-Z-méthyl—N-(l-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 241. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(2-methoxyéthyl)-2-méthyl-/N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 242. 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-ylJcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-(2-methoxyéthyl)-2-méthyl-/V-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 243, 1-(2-fluoroéthyl)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroeisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-V-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 244, 1-(2-fluoroéthyl)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthy1)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-/N~(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 245. 1-(2-fluoroéthyl)-5-(5-fluoroe-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-/N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo{2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 246, 1-(2,2-difluoroéthyl)-5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 247, 1-(2,2-difluoroéthyl)-5-(S-fluoro-2-{{(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-

| méthyl-1H-pyrrolof2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 248. 1-(2,2-difluoroéthyl)-5-(5-fluoro-2-{{(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-blpyridin-5-yI)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 249, 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
y)-1+(2,2,2-trifluoroéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 250. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-1-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 251. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 252, 5-(S-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-1-
[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 253. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-S-yl)-1-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

\H
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Exemple 254, 5-(5-flu0ro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolih—Z(lH)—
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 255. 5-(S-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-1-[2-(morpholin-4-yl)éthyl] -N-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 256. 1-[2-(diméthylamino)éthyl]-5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 257. 1-[2-(diméthylamino)éthyl]-5-(5-fluore-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-/V-
phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 258, 1-[2-(diméthylamino)éthyl]-5-(S-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 259, 1-[2-(diméthylamino)éthyl]-5-(S-fluore-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-Z(l_H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-Z-méthyl-N-(l-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 260. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]lcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-{2-[(2-
methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 261. 5-(5-fluoro-2- {[(3R)-3-méthyl—3,4-dihydr0isoquinolin-Z(IH)-
yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-{2-[(2-
methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo|2,3-b]pyridin-
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S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 262. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1LH)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-{2-[(2-
methoxyéthyl)(méthyl)amino)éthyl}-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 263. 5-(5-ﬂu0ro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroi_soquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
yD-2-(trifluorométhyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 264. 5-(5-fluoro-2-{[(3:5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N~(1-méthyl-1 H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-2-(trifluorométhyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 265, 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N~(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo|2,3-b}pyridin-5-yl)-2-(trifluorométhyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 266. 2-(difluorométhyl)-5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-/N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 267. 2-(difluorométhyl)-5-(5-fluero-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-yIméthyl)-3,4-
dihydroeisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-/N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 268. 2-(difluorométhyl)-5-(5-fluoro-2-{[(3:5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydreisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-

méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 269. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

o
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2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 270. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 271. 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(methoxyméthyl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 272. 5-(S-fluoro-2-{[(35)-3-(mnorpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
y)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 273. 5-(S-fluoro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 274. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-2-(2,2,2-trifluoroeéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 275, 2-(2,2-difluoroéthyl)-5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbony!l} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-V-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 276. 2-(2,2-difluoroéthyl)-5-(S-fluore-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-

méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 277, 2-(2,2-difluoroéthyl)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
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dihydroisoquinoelin-2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 278. 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-1-méthyl-/N-(1-
méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 279. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinelin-
2(1H)-yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-1-méthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 280. 5-(S-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-ylJcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-1-méthyl-/N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 281, 5-(5-ﬂu6ro-2-{[(3R)-3-méthyl—3,4-dihydroisoquinolin-Z(lH)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-2-
(morpholin-4-ylméthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 282, 5-(S5-fluoro-2-{|(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinelin-2(1H)-
yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 283. 5-(S-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1 H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide
Exemple 284, 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydreisoquinolin-2(1 H)-
yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-2-

[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 285. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-

5
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yllcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-2-[2~(morpholin-4-yl)éthyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 286. 5-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-2-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 287. 5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinelin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 288. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 289, 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yljcarbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 290. 5-(2-{[(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl}-5-fluorophényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrazol-4-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide .

Exemple 291, 5-(2-{[(3S)-3-(diﬂ_uorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin—Z(lH)-
yljcarbonyl}-S-fluorophényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 292. 5-(2-{[(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl}-S-fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide
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yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide |

Exemple 294, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
b)pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 295. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 296. 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yllcarbonyl}phényl)-V-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyi‘rolo [2,3-b]pyridin-S-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 297, 5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-[(9aS)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-’ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-Z(lH)—yl]carbonyl}phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 298. 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-[(9aS)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4)oxazin-
8(1H)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl} phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrxrolo[2,3-b]pyridin-5-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 299. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-[(9aR)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 300. 5-(5-fluoro-2-{[(3S5)-3-[(9aR)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}phényl)-N-(4-

BN
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hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 301. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-[(9aR)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4]oxazin-
8(1H)-ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl} phényl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthy}-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-5-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 302, 5-(2-{[(3S)-3-(amihométhyl)-3,4-dihydr0is0quinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-
5-ﬂuorophényl)-N-(4-hydr0xyphényl)-1,Z-diméthyl-N-(l-méthyl-lH-pyrazol-'4-yl)-lH-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 303. 5-(2-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-
S-fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 304. 5-(2-{[(3S)-3-(aminométhyl)-3,4—dihydroisoquinolin-2(1H)—yl]carbonyl}-
S-fluorophényl)-V-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1 H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 305, 5-(2-{[(3S5)-3-[(3-cyanoazetidin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}-5-fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 306. 5-(2-{[(35)-3-[(3-cyanoazetidin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yljcarbonyl}-S-fluorophényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 307. 5-(2-{{(35)-3-{(3-cyanoazetidin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}-5-fluerophényl)-/N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-
2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide



10

15

20

- 109 -

Exemple 308. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(1-0xa-6-azaspiro[3.3]hept-6-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl} phényl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-NV- |

(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 309. 5-(5-fluoro-2-{[(3.5)-3-(1-0xa-6-azaspiro [3.3]hept-6-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-Z(lH)-yl]'carbonyl}phényl)—N—(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-
(1-méthyl-1H-pyrrolof2,3-b}pyridin-S-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 310. N-(1-éthyl-1H-pyrazol-4-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-
{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 311. N-(1-cyclopropyl-1H-pyrazol-4-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-
5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-
benzodioxol-S-yl)—IH-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 312, N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-[1-
(trifluorométhyl)-1H-pyrazol-4-yl}-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 313. N-[1-(difluorométhyl)-lH-pyrazol—4-yl]-N-(4-hydroxyphéhyl)—1,2-
diméthyl-5-(6-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 314, N-(4-hydroxyphény])-N-[1-(2-methoxyéthyl)-1 H-pyrazol-4-yl]-1,2-
diméthyl-5-(6-{[(3:5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinelin-2(1 H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 315. N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-/V-[1-
(oxetan-3-yl)-1H-pyrazol-4-yl]-1H-pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 316. N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(3S5)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-{1-
(tétrahydrofuran-3-yl)-1H-pyrazol-4-yl]-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 317. N- [1-(2-hydroxy-2-méthylpropyl)-1H-pyrazol-4-yl]-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 318. 1,2-diméthyl-N-(l-méthyl-lH-pyrrol0[2,3-b]pyridin—S-yl)-S-(6-{[(3S)-3-
(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-
S-yI)-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 319. 1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrole[2,3-b] pyridin-5-y1)-5-
(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-
benzodioxol-S-ylI)-N-phényl-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 320. N-(4-fluorophényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
S-y1)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-

yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 321, N-(4-fluorophényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-

~ pyrrolo{2,3-b]pyridin-5-yI)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 322, N-(4-hydroxyphényl)-N,1,2-triméthyl-5-(6-{[(3.5)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydreisoquinoelin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-

pyrrole—3-carb0xamide

Exemple 323. N-(2-hydroxypyrimidin-5-yI)-1,2-diméthyl-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-
ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI)-N-phényl-
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1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 324. N-(2-hydroxypyrimidin-5-yl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-

b]pyridin-5-y1)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 325. N-(2-hydroxypyrimidin-S-yl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 326. N-(2-hydroxypyrimidin-5-yI)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-
y1)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-
1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 327, N-(5-cyano-1-méthyl-1H-pyrrol-3-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-
diméthyl-5-(6-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2 (1 H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 328. N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
5-y1)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 329. N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-
S-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 330. N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-5-(6-
{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-

benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 331. N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
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5-yI)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 332. N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-/NV-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-S5-yI)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroeisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 333. 1-éthyl-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-
b]pyridin-5-y1)-5-(6-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 334. 1-éthyl—N-(4-hydroxyphényl)-Z-méthYI-N—(l-méthyl-Z,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-5-(6-{[(3:5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 335, N-(4-hydrox3;phényl)-1-(2-methoxyéthyl)-Z-méthyl-N-(l-méthyl-lH-
pyrrolo]2,3-b}pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroeisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 336. N—(4-hydroxyphényl)—1-(2-methoxyéthyl)-2—méthyl-N-(1-méthyl-2 3-
dihydro-1H-pyrrole|[2,3-b] pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3S5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 337. 1-(2-fluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)-5-(6-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide
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Exemple 338. 1-(2-fluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morphelin-4-yIméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 339, 1-(2,2-difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 340. 1-(2,2-difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-5-(6-{[(3S)-3-(merpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 341, N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-5-(6-
{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 342. N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
5-yD-5-(6-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1.H)-

ylJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 343, N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3.5)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(1LH)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1-(2,2,2-trifluoroéthyl)-

1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 344. N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yI)-/V-(1-méthyl-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1 H-pyrrole-3-carboxamide

\d3
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Exemple 345. N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 346. 1-[2-(diméthylamino)éthyl]-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-
3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-/N-(1-
méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 347. 1-[2-(diméthylamino)éthyl]-N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-
3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 348. 1-[2-(diméthylamino)éthyl]-/N-(4-hydroxyphényl)-2-méthyl-5-(6-{[(3R)-
3-méthyl-3,4-dihydroeisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 349. N-(4-hydroxyphényl)-1-{2-[(2-methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-2-
méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yI)-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 350. N-(4-hydroxyphényl)-1-{2-[(2-methoxyéthyl)(méthyl)amino]éthyl}-2-
méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yI)-/N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo|2,3-b] pyridin-S-yl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 351, N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(trifluorométhyl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide
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Exemple 352. 2-(diﬂuorométhyl),—N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(l-méfhyl-2,3-
dihydro-lH-pyrrolo[2,3-b] pyridin-5-yI)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

~ carboxamide

Exemple 353. N-(4-hydroxyphényl)-2-(meth oxyméthyl)-l-méthyl-N-(l-méthylaZ,S-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 354. N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yI)-5-(6-
{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl] carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 355. N-(4-hydroxyphényl)-1~-méthyl-/N-(1-méthyl-1H-pyrrolo]2,3-b]pyridin-

5-y1)-5-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-

yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 356. N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(1H)-yl}carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-2-(2,2,2-trifluoroéthyl)-

1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 357. 2-(2,2-difluoroéthyl)-N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yI)-5-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinelin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 358, N-(4-hydroxyphényl)-2-(2-methoxyéthyl)-1-méthyl-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yI)-5-(6-{{(35)-3-(morpholin-4-ylméthyl)-3,4-
dihydroeisequinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y})-1 H-pyrrole-3-

carboxamide
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Exemple 359. N-(4-hydrdxyphényl)—1-m éthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b] pyridin-5-yl)-2-(morpholin-4-ylméthyl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 360. N-(4-hydroxyphényl)-1-méthyl-5-(6-{[(3R)-3-méthyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxel-5-yl)-N-(1-méthyl-2,3-
dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-2-[2-(morpholin-4-yl)éthyl]-1 H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 361. IN-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-5-(6-
{[(35)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-
benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 362. N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo[2,3-
blpyridin-5-yl)-5-(6-{[(3.5)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroeisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 363. N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/V-(1-méthyl-2 ,3-dihydro-1H-
pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)-5-(6-{[(35)-3-(trifluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 364. 5-(6-{[(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2 (1 H)-
yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-
1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 365. 5-(6-{[(35)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-

1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1 H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 366. 5-(6-{[(3.5)-3-(difluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
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yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-
2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 367. 5-(6-{[(35)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-
1,3-benzodioxol-S-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 368. 5-(6-{[(3S)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrrolo|2,3-
blpyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 369. 5-(6-{[(3.5)-3-(fluorométhyl)-3,4-dihydroisoquinelin-2(1H)-yl]carbonyl}-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 370. 5-(6-{[(35)-3-[(9aS)-hexahydropyrazino|2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1LH-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 371. 5-(6-{[(35)-3-[(9aS)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-/N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yI)-1H-

_ pyrrole-3-carboxamide

Exemple 372, 5-(6-{[(3S)—3-[(9aS)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
ylméthyl]-3,4-dihydreisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-S-ylI)-NV-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 373. 5-(6-{[(3.5)-3-[(9aR)-hexahydropyrazino[2,1-c][1,4]oxazin-8(1 H)-
ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4- .

9
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hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrazol-4-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

Exemple 374. 5-(6-{[(35)-3-[(9aR)-hexahydropyrazino|[2,1-c][1,4]oxazin-8(1H)-
ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbonyl}-1,3-benzodioxol-S-yl)-N-(4-
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrolof2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-

pyrrole-3-carboxamide

Exemple 375. 5-(6-{[(35)-3-[(9aR)-hexahydropyrazino|2,1-c][1,4] oxazin-8(1 H)-
ylméthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4- .
hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrole[2,3-b]pyridin-5- .
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 376. 5-(6-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-
yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 377, 5-(6-{{(3.5)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyl}-
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1H-pyrrole[2,3-
b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 378. 5-(6-{[(35)-3-(aminométhyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl carbony1}- 9
1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-(1-méthyl-2,3-dihydro-
1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-S-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 379. 5-(6-{[(35)-3-[(3-cyanoazetidin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-yl}carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-
méthyl-lH-pyrazol-4-yl)—1H-pyrrole—3;carboxamide

Exemple 380. 5-(6-{[(3S)-3-[(3-cyanoézetidin-l-yl)méthyl]-3,4—dihydroisoquinolin-

2(1H)-yl)carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-
méthyl-1H-pyrrolo|2,3-b] pyridin-5-yI)-1H-pyrrole-3-carboxamide ,
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Exemple 381. 5-(6-{[(35)-3-[(3-cyanoazetidin-1-yl)méthyl]-3,4-dihydroisoquinolin-
2(1H)-ylJcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yI)-N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-/N-(1-
méthyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 382. N-(4-hydroxyphényl)-1,2-diméthyl-N-(1-méthyl-1 H-pyrazol-4-yl)-5-(6-
{[(35)-3-(1-0xa-6-azaspiro[3.3]hept-6-ylméthyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)-
ylJcarbonyl}-1,3-benzodioxo}-5-yl)-1H-pyrrole-3-carboxamide

Exemple 383, N—(4-hydr0xyphényl)—1,2—diméfhyl-N—(léméthyl-lH-pyrrolo [2,3-
blpyridin-5-y1)-5-(6-{[(3.5)-3-(1-0xa-6-azaspiro[3.3]hept-6-ylméthyl)-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yljcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-1H-pyrrole-3-

carboxamide

(£O
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE

EXEMPLE A : Inhibition de Bel-2 par la technique de polarisation de fluorescence

Les essais de polarisation de fluorescence ont été réalisés en microplaques (384 puits). La

protéine Bcl-2, & la ‘concentration finale de 2,50.10°M, est mélangée avec un peptide -

fluorescent (Fluorescein-REIGAQLRRMADDLNAQY), & la concentration finale de 1,00.
10*M dans une solution tampon (Hepes 10 mM, NaCl 150 mM, Tween20 0.05%, pH 7.4),
en présence ou en absence de concentrations croissantes de composés & tester. Aprés
incubation de 2 heures, la polarisation de fluorescence est mesurée.

Les résultats sont exprimés en ICso (concentration en composé qui inhibe a 50 % la

polarisation de fluorescence) et sont présentés dans le tableau I ci-dessous.

Les résultats montrent que les composés de I’invention inhibent 1’interaction entre la

protéine Bcl-2 et le peptide fluorescent décrit précédemment.

EXEMPLE B : Cytotoxicité in vitro.

Les études de cytotoxicité ont été réalisées sur la lignée tumorale de leucémie RS4 ;11.

Les cellules sont réparties dans des microplaques et exposées aux composés a tester
pendant 48 heures. La viabilité cellulaire est ensuite quantifiée par un essai colorimétrique,
le Microculture Tétrazolium Assay (Cancer Res., 1987, 47, 939-942).

Les résultats sont exprimés en ICsp (concentration en composé qui inhibe & 50 % la

viabilité cellulaire) et sont présentés dans le tableau 1 ci-dessous.

Les résultats montrent que les composés de ’invention sont cytotoxiques.
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Tableau 1 : ICsp d’inhibition de Bel-2 (test de polarisation de fluorescence)

et de cytotoxicité pour les cellules RS4 ;11

ICso (nM) Bel-2 FP | ICs0 (nM) MTT RS4;11 ICso (nM) Bel-2 FP | ICsq (nM) MTT-RS4;11
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 32 133 240
Exemple 5 212 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 37 604 >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 45 389 403
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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1Cso (nM) Bel-2 FP | ICs (nM) MTT RS4;11 ICs (nM) Bel-2 FP | ICso (nM) MTT RS4;11
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
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EXEMPLE C : Induction de P’activité caspase in vivo.

La capacité des composés de I’invention a activer la caspase 3 est évaluée dans un modéle
de xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.107 cellules RS4 ;11 sbnt greffées par voie sous-cutanée dans des “souris
immunodéprimées (souche SCID). 25 & 30 jours aprés la greffe, les animaux sont traités
par voie orale par les différents composés. Seize heures aprés le traitement, les masses
tumorales sont récupérées, lysées et 1’activité caspase 3 est mesurée dans les lysats
tumoraux.

Cette mesure enzymatique est réalisée en dosant ’apparition d™un produit de clivage
fluorigénique (activité DEVDase, Promega). Elle est exprimée sous la forme d’un facteur
d’activation correspondant au rapport entre les deux activités caspases: celle pour. les

souris traitées divisée par celle pour les souris contrdles.

Les résultats montrent que les composés de 1’invention sont capables d’induire 1’apoptose

dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo.

EXEMPLE D : Quantification de la forme clivée de la caspase 3 in vivo.

La capacité des composés de I’invention a activer la caspase 3 est évaluée dans un modele
de xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.107 cellules RS4;11 sont greffées par voie sous-cutanée dans des souris
immunodéprimées (souche SCID). 25 & 30 jours aprés la greffe, les animaux sont traités
par voie orale par les différents composés. Aprés le traitement, les masses tumorales sont
récupérées, lysées et la forme clivée (activée) de la caspase 3 est quantifiée dans les lysats
tumoraux.

Cette quantification est réalisée en utilisant 1’essai « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA

platform » qui dose spécifiquement la forme clivée de la caspase 3. Elle est exprimée sous
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la forme d’un facteur d’activation correspondant au rapport entre la quantité de caspase 3
clivée chez les souris traitées divisée par la quantité de caspase 3 clivée chez les souris

contrdles.

Les résultats montrent que les composés de I’invention sont capables d’induire 1’apoptose

dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo.

EXEMPLE E : Activité anti-tumorale in vivo.

L’activité anti-tumorale des composés de I’invention est évaluée dans un modele de

xénogreffe de cellules leucémiques RS4 ;11.

1.107 cellules RS4;11 sont greffées par voie sous-cutanée dans des souris

immunodéprimées (souche SCID). 25 & 30 jours apres la greffe, lorsque la masse tumorale
a atteint environ 150 mm?, les souris sont traitées par voie orale 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.

Les résultats obtenus montrent donc que les composés de 'invention sont capables

d’induire une régression tumorale significative durant la période de traitement.

EXEMPLE F : Composition pharmaceutique : Comprimés

1000 comprimés dosés & 5 mg d’un composé choisi parmi les exemples 14 119......... 5g
ATHAON A& B6 oo 20 g
Amidon de mais ............. OIS RO 20g
107 1 1 SO PO PP 30g
Stéarate de INAGNESIUIL L c1vvveuviieeeererrnisresiseernssessensssreresseseesensssesessasasseressessasassessssesesiss 2g
SHLCE e vvererrrerireseereesrerbeceeresbreressertareseasseebabasa b aesaneres b st e e e e s E e ebe e b ea b et e aa s e seesbenesnens lg

Hydroxypropylcellulose ......oueveccrmireiiimiinniiinniesisineenessseisinensnns ' 2g
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REVENDICATIONS

Composé de formule (1) :

dans laquelle :

A; et A, représentent indépendamment 1’un de 1’autre un atome d’hydrogéne ou

d’halogéne, un polyhalogénoalkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié, un groupement

. alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié ou un groupement cycloalkyle,

T représente un atome d’hydrogéne, un alkyle (C;-Cq) linéaire ou ramifié

éventuellement substitué par un a trois atomes d’halogéne, un groupement
alkyl(C;-C4)-NR R, ou un groupement alkyl(C;-C4)-ORg,

R, et R, représentent indépendamment ’un de ’autre un atome d’hydrogéne ou un
groupement alkyle (C;-Cq) linéaire ou ramifié,

ou bien Rl et R, forment avec I’atome d’azote qui les porte un hétérocycloalkyle,
Rj représente un groupement alkyle (C,-Cg) linéaire ou ramifié, alkényle (C,-Ce)
lindaire ou ramifié, alkynyle (C;-C) linéaire ou ramifié, cycloalkyle,
cycloalkyl(Cg-Clo)alkyle (C1-Ce) linéaire ou ramifié, aryle ou hétéroaryle, étant
éntendu quun ou plusieurs atomes de carbone des groupements précédents
peut(vent) étre deutéré(s), |

R4 représente un groupement aryle, hétéroaryle, cycloalkyle ou alkyle (C;-C)
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linéaire ou ramifié, étant entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone des
groupements précédents peut(vent) &tre deutéré(s),

Rs représente un atome d’hydrogéne ou d’halogene, un groupement alkyle (C;-Ce)
linéaire ou ramifié, ou un groupement alkoxy (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

R représente un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C{-C(,) linéaire ou
ramifié,

Rg, Ry, Re et Ry représentent indépendamment les uns des autres Ry, un atome
d’halogéne, un groupement alkoxy (C;-Cg) linéaire oﬁ ramifié, un groupe hydroxy,
un groupement polyhalogénoalkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié, un groupe
trifluorométhoxy, -NR7R7’, nitro, R7-CO-alkyl(Cy-Cg)-, R7-CO-NH-alkyl(Cop-Ce)-,
NRsR;’-CO-alkyl(Co-Cg)-, R7-SO»-NH-alkyl(Co-C¢)-, Rs-NH-CO-NH-alkyl(Co-
Ce)-, R7-0O-CO-NH-alkyl(Co-Cg)-, un groupement hétérocycloalkyle, ou bien les
substituants de 1’un des couples (Ra,Rp), (Rb,Rc) ou (R¢,Rq) forment ensemble avec
les atomes de carbone qui les portent un cycle constitué de 5 & 7 chainons, pouvant
contenir de un a 2 hétéroatomes choisis parmi oxygéne et soufre, étant aussi
entendu qu’un ou plusieurs atomes de carbone dﬁ cycle précédemment défini
peut(vent) étre deutéré(s) ou substitués par un & 3 groupements choisis parmi
halogéne ou alkyle (C;-Ce) linaire ou ramifié,

Ry et R’; représentent indépendamment 1’un de I’autre un hydrogéne, un alkyle (C;-
Ce) linéaire ou ramifié, un alkényle (C,-Cg) linéaire ou ramifié, un alkynyle (C,-Cg)

lindaire ou ramifié, un aryle ou un hétéroaryle,

étant entendu que :

par "aryle", on entend un groupement phényle, naphtyle, biphényle ou indényle,

par "hétéroaryle", on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitué de 5 a
10 chalnons, possédant au moins une partie aromatique, et contenant de 123
hétéroatomes choisis parmi oxygéne, soufre ou azote,

par "cycloalkyle", on entend tout groupement carbocyclique non aromatique, mono
ou bi-cyclique, contenant 3 & 10 chainons,.

par "hétérocycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-
cyclique, fusionné ou spiro, contenant 3 & 10 chainons et pouvant contenir 1 a 3

hétéroatomes choisis parmi oxygene, soufre, SO, SO, ou azote,

\C
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lés groupements aryle, hétéroaryle, cycloalkyle et hétérocycloalkyle ainsi définis et les
groupements alkyle, alkényle, alkynyle, alkoxy, pouvant &tre substitués par 1 a 3
groupements choisis parmi alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié éventuellement substitué,
spiro (C3-Cg), alkoxy (C;-Ce) linéaire ou ramifié, (C,-Cg)alkyl-S-, hydroxy, oxo (ou N-
oxyde le cas échéant), nitro, cyano, -COOR’, NR’R’*, polyhalogénoalkyle (C;-Cs) linéaire
ou ramifié, trifluorométhoxy, (C;-Ce)alkylsulfonyl, halogéne, aryle éventuellement
substitué, hétéroaryle, aryloxy, arylsulfide, cycloalkyle, hétérocycloalkyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d’halogene, étant entendu que R’ et R”’ représentent,
indépendamment 1’un dev I’autre, un atome d’hydrogéne ou un groupement alkyle (C;-Ce)

linéaire ou ramifié éventuellement substitué,

leurs énantioméres et diastéréoisoméres, ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou & une

base pharmaceutiquement acceptable.

2. Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel A; représente un

atome d’hydrogéne ou un groupement méthyle.

3. Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel A, représente un
groupement alkyle (C;-Cs) linéaire ou ramifié éventuellement substitué par un groupement

choisi parmi hydroxy, alkoxy (C;-Ce) linéaire ou ramifié¢ et NR’R”’.

4, Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel A; et A, représentent

tous les deux un groupement méthyle.

S Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel T représente un
méthyle, un groupement aminométhyle, (morpholin—4-yl)méthyle, (4-méthylpipérazin-1-
yl)méthyle ou 2-(morpholin-4-yl)éthyle. '

6. Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R, et Ry représentent
chacun un atome d’hydrogéne et (Ry,R;) forment ensemble avec les atomes de carbone qui

les portent un groupe 1,3-dioxolane, un groupe 1,4-dioxane, ou bien Ra R et Ry
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représentent chacun un atome d’hydrogene et Ry, représente un hydrogeéne, un halogéne ou

un groupement méthoxy.

A Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R, Ry et Rg
représentent chacun un atome d’hydrogéne et R, représente un groupement choisi parmi
R;-CO-NH-alkyl(Cy-Cs)-, R7-SO,-NH-alkyl(Co-Ce)-, R7-NH-CO-NH-alkyl(Cy-Cg)- ou Rs-
0-CO-NH-alkyl(Co-Ce)-.

8. Composé de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R4 représente un

groupement 4-hydroxyphényle.

9, Procédé de préparation des composés de formule (I) caractérisé en ce que l'on
utilise comme produit de départ le composé de formule (II) :

o) Br

()
Re

dans laquelle R, Ry, R. et Ry sont tels que définis dans la formule (1),

composé de formule (II) qui est soumis & une réaction de Heck, en milieu aqueux ou
organique, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d’une phosphine et du

composé de formule (III) :

Alk

an)

IS
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dans laquelle les groupements A; et A, sont tels que définis dans la formule () et Alk

représente un alkyle (C;-Cg) linéaire ou ramifié,

pour obtenir le composé de formule (IV) :

Alk

(V)

dans laquelle Aj, Az, Ry Ry, R et Ry sont tels que définis dans la formule (T) et Alk est tel

que défini précédemment,

composé de formule (IV) dont la fonction aldéhyde est oxydée en acide carboxylique pour

former le composé de formule (V) :

(V)
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dans laquelle Aj, Ay, Ro Ry, R et Ry sont tels que définis dans la formule (I) et Alk est tel

que défini précédemment,

composé de formule (V) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de

formule (VI) :

NH
Rs | V)

T

dans laquelle T et Rs sont tels que définis dans la formule (I),

pour conduire au composé de formule (VII) :

Alk

)

dans laquelle Aj, Az, Ry Ry, Re, Ry, Aj, Az, T et Rssont tels que définis dans la formule (I)

et Alk est tel que défini précédemment,

composé de formule (VII) dont la fonction ester est hydrolysée pour conduire & 1’acide
carboxylique ou au carboxylate cdli‘espondant, lequel peut étre converti en un dérivé
d’acide tel que le chlorure d’acyle ou I’anhydride correspondant, avant d’étre couplé avec
une amine NHR3Ry, dans laquelle R3 et R4 ont la méme signification que dans la formule

(@), pour conduire au composé de formule (1),

I$S
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composé de formule (I) qui peut étre purifié selon une technique classique de séparation,
que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition-a un acide ou a une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isoméres selon une
technique classique de séparation,

étant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé précédemment décrit,
certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése

peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthése.

10.  Procédé de préparation des composés de formule (I’), cas particuliers des composés

de formule (I), tels que définis ci-dessous :

Rs

()

dans lesquels :
- AL, Ay R, Ry, Ry, Ry, T et Rs sont tels que définis dans la formule (1),
- Ry et R¢sont tels que I’un représente un hydrogéne et I’autre un groupement choisi
parmi R7-CO-NH-alkyl(Co-Ce)-, R7-SO§-NH-aH<y1(Co—C6)-, R7-NH-CO-NH-
alkyl(Cy-Cs)- ou Ry-0-CO-NH-alkyl(Co-Ce)-,

procédé de préparation qui utilise comme produit de départ un composé de formule (II):
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0 Hal

(If)

dans laquelle :
R, et Rq4 sont tels que définis dans la formule (I),

- Hal représente un atome d’halogéne,
X1 et X; sont tels que I’un représente un groupement (Co-Ce)alkyl-NH, tandis que

’autre représente un atome d’hydrogene,

composé de formule (II’) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un composé de

formule (VI) :

NH
Rs (V)

T

dans laquelle T et Rs sont tels que définis dans la formule (I),

pour conduire au composé de formule (II")

‘O’ Hal
N Ra
Rs (1"
T Ry X4
X2

dans laquelle :
Ra, Ry T et Rs sont tels que définis dans la formule (I),

1S6
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- Hal représente un atome d’halogéne,
- X et X sont tels que I’un représente un groupement (Co-Cg)alkyl-NH, tandis que

|’autre représente un atome d’hydrogéne,

composé de formule (III’) qui est soumis & une réaction de Heck, en milieu aqueux ou
5 organique, en présence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d’une phosphine et d’un

composé de formule (IV’) :

dans laquelle Aj, Ay, Rz et Ry sont tels que définis dans la formule (I),

pour former le composé de formule (V?) :

Rs

10

dans laquelle :
- A, Ay Ry, Ry, R3, Ry, T et Rs sont tels que définis dans la formule (1),
- X et X; sont tels que I’un représente un groupement (Cy-Cg)alkyl-NH, tandis que
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’autre représente un atome d’hydrogene,

composé de formule (V’) qui est ensuite soumis & une réaction d’acylation ou de

sulfonylation pour conduire au composé de formule (I’),

composé de formule (I’) qui peut étre purifié selon une technique classique de séparation,
que l'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou & une base
pharmaceutiquement acceptable et dont on sépare éventuellement les isomeres selon une
technique class1que de separatlon ,

étant entendu qu'a tout moment jugé opportun au cours du procédé plecédemment decnt
certains groupements (hydroxy, amino...) des réactifs ou intermédiaires de synthése

peuvent étre protégés puis déprotégés pour les besoins de la synthése.

11. Procédé de préparation selon la revendication 9 ou 10 d’un composé de formule (I)
dans lequel 'un des groupements R; ou Ry est substitué par une fonction hydroxy
caractérisé en ce que ’amine NHR3R4 est préalablement soumise & une réaction de
protection de la fonction hydroxy avant tout couplage avec l’acide carboxylique du
composé de formule (VII), ou avec I’un des dérivés d’acide correspondant, le composé de
formule (I) protégé résultant subit ensuite une réaction de déprotection, puis est
éventuellement converti en 'un de ses sels d’addition & un acide ou a une base

pharmaceutiquement acceptable.

12. Composition pharmaceutique contenant un composé de formule (I) selon l'une
quelconque des revendications 1 & 8 ou un de ses sels d'addition avec un acide ou une base
pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients

pharmaceutiquement acceptables.

13.  Composition pharmaceutique selon la revendication 12 pour son utilisation en tant

qu’agent pro-apoptotique.

14, Composition pharmaceutique selon la revendication 12 pour son utilisation dans le

traitement des cancers, des maladies auto-immunes et du systéme immunitaire.

&
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1S. Composition pharmaceutique selon la revendication 12 pour son utilisation dans le
traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de l'utérus, des leucémies
lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers de 1’cesophage, du foie, des
leucémies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des mélanomes, des
hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de 1’ovaire, du cancer du poumon non a

petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon 4 petites cellules.

16.  Utilisation d’une composition pharmaceutique selon la revendication 12 pour la

fabrication d’un médicament utile en tant qu’agent pro-apoptotique.

17.  Utilisation d’une composition pharmaceutique selon la revendication 12 pour la
fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers, des maladies immunitaires

et auto-immunes.

18.  Utilisation d’une composition pharmaceutique selon la revendication 12 pour la
fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du
sein, de 'utérus, des leucémies lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers
de I’sophage, du foie, des leucémies lymphoblastiques, des - lymphomes non
hodgkiniens, des mélanomes, des hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de
P’ovaire, du cancer du poumon non & petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer

du poumon a petites cellules.

19, Composé de formule (I) selon 'une des revendications 1 a 8, ou un de ses sels
d’addition avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, pour son utilisation
dans le traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de P’utérus, des leucémies
lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers de 1’cesophage, du foie, des
leucémies lymphoblastiques, des lymphomeé non hodgkiniens, des mélanomes, des
hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de ’ovaire, du cancer du poumon non a

petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon a petites cellules.

20,  Utilisation d’un composé de formule (I) selon ’une des revendications 1 & 8, ou un
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de ses sels d’addition avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, pour la
fabrication d’un médicament destiné au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du
sein, de I’utérus, des leucémies lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers

de P’cesophage, du foie, des leucémies lymphoblastiques, des lymphomes non

hodgkiniens, des mélanomes, des hémopathies malignes, des myélomes, du cancer de

’ovaire, du cancer du poumon non & petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer

du poumon a petites cellules.

21.  Association d’un composé de formule (I) selon ’une quelconque des revendications
1 2 8 avec un agent anticancéreux choisi parmi les agents génotoxiques, les poisons

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 pharmaceutiquement acceptables.

23,  Association selon la revendication 21 pour son utilisation dans le traitement des

cancers,

24. Utilisation d’une association selon la revendication 21 pour la fabrication d’un

médicament utile dans le traitement des cancers.

25. Composé de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 4 8 pour son

utilisation en association avec une radiothérapie dans le traitement des cancers.

()



