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NOUVEAUX DERIVES D'INDOLIZINE, 

LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

5 La presente invention conceme de nouveaux derives d'indolizine, leur procede de 

preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Les composes de la presente invention sont nouveaux et presentent des caracteristiques 

pharmacologiques tres interessantes dans le domaine de l'apoptose et de la cancerologie. 

L'apoptose, ou mort cellulaire programmee, est un processus physiologique crucial pour le 

10 developpement embryonnaire et le maintien de l'homeostasie tissulaire. 

La mort cellulaire de type apoptotique fait intervenir des changements morphologiques, 

tels que la condensation du noyau, la fragmentation de l'ADN, ainsi que des phenomenes 

biochimiques, tels que 1'activation des caspases qui vont degrader des composants 

structuraux cles de la cellule pour induire son desassemblage et sa mort. La regulation du 

15 processus d'apoptose est complexe et implique 1'activation ou la repression de plusieurs 

voies de signalisation intracellulaire (Cory S. et al., Nature Review Cancer, 2002, 2, 647-

656). 

Des deregulations de l'apoptose sont impliquees dans certaines pathologies. Une apoptose 

accrue est liee aux maladies neurodegeneratives telles que la maladie de Parkinson, la 

20 maladie d'Alzheimer et I'ischemie. Inversement, des deficiences dans I'execution de 

l'apoptose jouent un role important dans le developpement des cancers et leur 

chimioresistance, des maladies auto-immunes, des maladies inflammatoires et des 

infections virales. Ainsi, l'echappement a l'apoptose fait partie des signatures 

phenotypiques du cancer (Hanahan D. et al., Cell 2000, 100, 57-70). 

25 Les proteines anti-apoptotiques de la famille Bcl-2 sont associees a de nombreuses 

pathologies. L'implication des proteines de la famille Bcl-2 est decrite dans de nombreux 

types de cancer, tel que le cancer colorectal, le cancer du sein, le cancer du poumon a 

petites cellules, le cancer du poumon non a petites cellules, le cancer de la vessie, le cancer 
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de l'ovaire, le cancer de la prostate, la leucemie lymphoi'de chronique, le lymphome 

folliculaire, le myelome. le cancer de la prostate... La surexpression des proteines anti-

apoptotiques de la famille Bcl-2 est impliquee dans la tumorogenese, dans la resistance a la 

chimiotherapie et dans le pronostique clinique des patients atteints de cancer. II existe done 

un besoin therapeutique de composes inhibant l'activite anti-apoptotique des proteines de 

la famille Bcl-2. 

Les composes de la presente invention outre leur nouveaute, presentent des proprietes pro-

apoptotiques permettant de les utiliser dans les pathologies impliquant un defaut 

d'apoptose, comme par exemple dans le traitement du cancer, des maladies immunitaires et 

auto-immunes. 

La presente invention concerne plus particulierement les composes de formule (I): 

dans laquelle : 

• X et Y represented un atome de carbone ou un atome d'azote, etant entendu qu'ils 

ne peuvent representer simultanement deux atomes de carbone ou deux atomes 

d'azote, 

• la partie Het du groupe If \ % J represente un cycle eventuellement 
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substitue, aromatique ou non, constitue de 5, 6 ou 7 chainons, et pouvant contenir, 

en plus de 1'azote represente par X ou par Y, un a 3 heteroatomes choisis 

independamment parmi oxygene, soufre et azote, etant entendu que 1'azote en 

question peut etre substitue par un groupement representant un atome d'hydrogene, 

un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie ou un groupement -C(0)-0-Alk 

dans lequel Alk est un groupement alkyle (Cj-Q,) lineaire ou ramifie, 

• Rj et R2 representent independamment Tun de 1'autre un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 

ou bien Ri et R2 forment avec 1'atome d'azote qui les porte, un heterocycloalkyle 

constitue de 4 a 7 chainons et pouvant contenir, en plus de 1'atome d'azote, un autre 

heteroatome choisi parmi oxygene, soufre, SO2 et NR dans lequel R represente un 

atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ci-CV) lineaire ou ramifie, un 

groupement (Ci-C6)alkylsulfonyl, un groupement polyhalogenoalkyle (Ci-Cf,) 

lineaire ou ramifie, ou un groupement C(0)-()-Alk dans lequel Alk est un 

groupement alkyle (Cf-Ce) lineaire ou ramifie, 

• R3 represente un groupement alkyle (C|-Q,) lineaire ou ramifie, alkenyle (C2-C6), 

alkynyle (C2-C6), cycloalkyle, cycloalkyl(C4-Cio)alkyle (CrC6) lineaire ou ramifie, 

aryle ou heteroaryle, 

• R4 represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou alkyle (C|-C(,) 

lineaire ou ramifie, 

• R5 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

• R<% Rb, Rc et R<| representent independamment les uns des autres un atome 

d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 

ramifie, un groupement alkoxy (CrCe) lineaire ou ramifie, un groupe hydroxy, un 

groupement polyhalogenoalkyle (Cj-Cg) lineaire ou ramifie, ou un groupe 

trifluoromethoxy, ou bien les substituants de l'un des couples (Ra,Rb), (Rb,Rc) ou 

(Rc,Rd) forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle 

constitue de 5 a 7 chainons, pouvant contenir de un a 3 heteroatomes choisis parmi 

oxygene, soufre et azote, etant entendu que 1'azote en question peut etre substitue 

par un groupement representant un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ci-

Cfi) lineaire ou ramifie ou un groupement -C(0)-0-Alk dans lequel Alk est un 

groupement alkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, etant aussi entendu qu'un ou 
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plusieurs atomes de carbone du cycle precedemment defini peut(vent) etre 

deutere(s), 

etant entendu que : 

- par "aryle", on entend un groupement phenyle, naphtyle, biphenyle ou indenyle, 

- par "heteroaryle", on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitue de 5 a 

10 chainons, possedant au moins une partie aromatique, et contenant de 1 a 3 

heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre ou azote, 

- par "cycloalkyle", on entend tout groupement carbocyclique non aromatique, mono 

ou bi-cyclique, contenant 4 a 10 chainons 

les groupements alkyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle et heterocycloalkyle ainsi definis 

pouvant etre substitues par 1 a 3 groupements choisis parmi alkyle (CI-CG) lineaire ou 

ramifie eventuellement substitue, spiro (C3-C6), alkoxy (Cj-Ce) lineaire ou ramifie, (Ci-

Ce)alkyl-S-, hydroxy, oxo (ou TV-oxide le cas echeant), nitro, cyano, -COOR', NR'R", 

polyhalogenoalkyle (CVC6) lineaire ou ramifie, trifluoromethoxy, (Ci-C6)alkylsulfonyl ou 

lialogene, etant entendu que R' et R" representent, independamment 1'un de l'autre, un 

atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-C6) lineaire ou ramifie, 

groupement choisi parmi alkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, hydroxy, NRs'Ri", ou 

halogene, etant entendu que Rj' et Ri" ont les memes definitions que les groupes R' et R" 

mentionnes precedemment, 

lews enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 

base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 

acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acctiquc, trifluoroacetique, 

lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maiei'que, 

citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

la partie Het du groupe defini ci-dessus pouvant etre substitute par un 
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Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 

l'hydroxyde de sodium, I'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

De maniere avantageuse, le groupe : 

represente l'un des groupements suivants : 5,6,7,8-tetrahydroindolizine eventuellement 

substitue par un hydroxy, indolizine, l,2,3,4-tetrahydropyrroIo[l,2-a]pyrazine, 3,4-

dihydro pyrrolo [ 1,2-a] pyrazinc-2( 1 //)-carboxy late de /e/'Z-butyle, 3,4-dihydro-li/-

pyrrolo[2,l-c][l,4]oxazine, 2,3-dihydro-1 f/-pyrrolizinc eventuellement substitue par un 

10 hydroxy, 6,7}8,9-tetrahydro-5//-pyrrolo[l,2-a,]azepme ou pyrrolo[ 1,2-a]pyrazine, 

Dans les composes preferes de l'invention, R] et R2 representent chacun un groupement 

alkyle eventuellement substitue par un methoxy, ou bien Ri et R2 forment avec 1'atome 

d'azote qui les porte un heterocycloalkyle choisi parmi les groupes suivants : morpholine 

eventuellement substitute par un ou plusieurs alkyle(s) (Cj-Ce) lineaire(s) ou ramifie(s), 

15 oxidomoipholine, thiomorpholine 1,1-dioxide, 1,4-oxazepane, 3-methoxypyrrolidine, 3,3-

difluoropyrrolidine, 3-methoxy azetidine, 3-fluoroazetidine, oxopiperazine ou piperazine, 

les deux derniers groupes etant substitues par un groupement alkyle (Cj-Q) lineaire ou 

ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie ou methylsulfonyl. 

De maniere preferentielle, Ra et Rd representent chacun un atome d'hydrogene et (Rb,Rc) 

20 forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un groupe 1,3-dioxoIane dans 

lequel un des atomes de carbone est optionnellement deutere, un groupe 1,4-dioxane, un 

groupe 1,4-dioxepane, ou bien Ra, Rc et Rd representent chacun un atome d'hydrogene et 

Rb represente un halogene, un methyle, un methoxy, un ethoxy, un trifluoromethyle ou un 

trifluoromethoxy. 

25 Le groupement R4 prefere est un 4-hydroxyphenyle, 3-fluoro-4-hydroxyphenyle ou 5-

hydroxypyrimidine. 

5 

Dans les composes preferes, R3 represente un groupement choisi parmi phenyle, indole, 
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indoline, 1,2,3,4-tetrahydroquinoline, 3,4-dihydro-2//-1,4-benzoxazine, indane, 1/7-

indazole, 1 //-pyrrolo[2,3-6]pyridine, pyrimidine, cyclobutylmethyle, cyclopropylmethyle, 

I /7-pyra/ole, pyridine, pyridazine, ces groupements comportant eventuellement un ou 

plusieurs substituants choisis parmi halogene, alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, cyano ou 

alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifie. 

Les composes preferes de l'invention sont listes ci-dessous : 

- Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((35)-3-(4-moipholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-

isoquinoIinyl)carbonyl]- l,3-benzodioxol-5-yl} -iV-phenyl-S^J^-tetrahydro-l -

indolizine carboxamide, 

3-{5~chloro~2-[((31S)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl) 

carbonyljphenyl} -A/-(4-hydroxyphenyl)-Af-(l -methyl- l//-indol-5-yl)-5,6,7,8-

tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

- /V-(4-hydroxyphcnyl)-AL(l-methyl-l//-indazol-5-yl)-3-{2,2-dideuterio-6-[((3.S,)-3-

(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//")-isoquinolinyl)cai'bonyl]-l ,3-

benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide, 

- J\r-(4-hydroxyphenyl)-AL( 1 -methyl-1 f/-indazol-5-yl)-3-(6-{)(31ST)-3-(morpholin-4-

ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)~ 

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide, 

- Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-{7-[((3JS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-

isoqitino!inyl)carbonyl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl}-ALphenyl-5,6,7,8-

tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

- yV-(4-hydroxypiicnyl)-A/-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-3-{6-[((3,S?)-3-[(4-methyl-l-

piperazinyl)methyl]-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-

yl}-l-indolizine carboxamide, 

- N- [4-(hydroxy)phenyl]-N-( 1 -methyl -1 //-indol-5 -yl)- 3 - {6 - [((35) -3 -(4 -moiphol inyl 

methyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-5!>6:>7,8-

tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

- Ar-(4-hydroxypheny1)-3-{6-|((3.S)-3-(4-morpholinyirncthyl)-3,4-dihydro-2(I//)-

isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl}-A'-phenyl-l-indolizine carboxamide, 

3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-moipholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-

isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-/V-(4-hydroxyphenyl)-AL(l-methyl-l//-indol-5-yl)-
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1-indolizine carboxamide, 

6- {5 -chloro-2- [((35)-3 -(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2( 1 ff)-isoquinolinyl) 

carbonyl]phenyl} -AL(3 -fluoro-4-methylphenyl)-/V-(4-hydroxyphenyl)-3,4-dihydro-

ljF/-pyrrolo[2,l-c][l,4]oxazine-8-carboxamide, 

3-(5-chloro-2-{[(3,S,)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dibydroisoquinc)lin-2(! Hy 

yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-jV-(l-methyl-l//-pyrazol-4-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1 -carboxamide, 

- Af-(3-fluoro-4-methylphenyl)-Ai'-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((35)-3-(4-

morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l.f/)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-

yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide, 

- N- [4-(hy droxy)pheny 1] -N-( 1 -methyl-2,3 -dihydro -1 iZ-indo 1-5 -y 1) -3 - { 6 - [((35)- 3 -(4-

morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)cai'bonyl]-l,3-benzodioxol-5-

yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l -indolizine carboxamide, 

- 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lii/)-

isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-iV-(4-hydroxyphenyl)-jV-(l-methyl-2,3-dihydro-

l//-indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide, 

- Ar-(4-hydroxyphenyl)-Ar-( 1 -methyl-1 /7-indol-5-yl)-3-{6- [((35)-3 -(4-

morpholinylmethyl)-3,4~dihydro-2(l /i)-isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-

yl}-l-indolizine carboxamide, 

3-{5-chloro-2-[((35')-3-(4-morpholinylmelhy3)-3,4-dihydro-2(I /7)-isoquinolinyl) 

carbonyl]phenyl}-jV-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-2,3-dihydro-l.£/-mdol-5-yl)-l-

indolizine carboxamide, 

6-{5-chloro-2-[((31S)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(li7)-isoquinolinyl) 

carbonyl]phenyl}-jV-(4-hydroxyphenyl)-Ar-phenyl-3,4-dihydro-l//-pyiTolo[2,l-

c][l,4]oxazine-8-carboxamide, 

- Ar-(3-fluorophenyl)-A'-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-

3,4-dihydroisoquinolin-2(l/7)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-y])-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1 -carboxamide, 

leurs enantionieres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 

base pharmaceutiquement acceptable. 

L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I) 
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caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart le compose de formule (II) 

Br O 

(If) 

dans laquelle Ra> Rb, Rc et Rd sont tels que defmis dans la formule (I), 

compose de formule (II) qui est soumis a line reaction de Heck, en milieu aqueux ou 

organique, en presence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d'une phosphine et du 

compose de formule (III) : 

(II!) 

dans laquelle les groupements X, Y et Het sont tels que definis dans la formule (I), 

pour obtenir le compose de formule (IV) 

(IV) 

dans laquelle Ra Rb, Rc, Rd, X, Y et Het sont tels que definis dans la formule (I), 
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compose de formule (IV) dont la fonction aldehyde est oxydee en acide carboxylique pour 

former le compose de formule (V): 

(V) 

dans laquelle Ra> Rb, Rc, Rd, X, Y et Het sont tels que definis dans la formule (I), 

compose de formule (V) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un compose de 

5 formule (VI): 

(VI) 

dans laquelle R1R2, et R5 sont tels que definis dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (VII) : 
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compose de formule (VII) dont la fonction ester est hydrolysee pour conduire a l'acide 

carboxylique ou au carboxylate correspondant, lequel peut etre conveiti en un derive 

d'acide tel que le chlorure d'acyle ou l'anhydride correspondant, avant d'etre couple avec 

une amine NHR3R4., dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification que dans la formule 

(I), pour conduire au compose de formule (I), 

compose de formule (I) qui peut etre purifie selon une technique classique de separation, 

que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou a une base 

pharmaceutiquement acceptable et dont on separe eventuellement les isomeres selon une 

technique classique de separation, 

etant entendu qu'a tout moment juge opportun au cours du procede precedemment decrit, 

certains groupements (hydroxy, amino,..) des reactifs ou intermediaires de synthese 

peuvent etre proteges puis deproteges pour les besoins de la synthese. 

Plus particulierement, lorsque l'un des groupements R3 ou R4 de 1'amine NHR3R4 est 

substitue par une fonction hydroxy, cette derniere peut etre prealablement soumise a une 

reaction de protection avant tout couplage avec l'acide carboxylique du compose de 

formule (Vfl), ou avec l'un des derives d'acide correspondant, le compose de formule (I) 

protege resultant subit ensuite une reaction de deprotection, puis est eventuellement 

conveiti en l'un de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 

acceptable. 
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Les composes de formules (II), (III), (VI), ainsi que l'amine NHR3R4, sont soit 

commerciaux, soit accessibles a l'homme du metier par des reactions chimiques classiques 

et decrites dans la litterature. 

L'etude pharmacologique des derives de l'invention a montre qu'ils possedaient des 

5 proprietes pro-apoptotiques. La capacite a reactiver le processus apoptotique dans les 

cellules can cere uses represente un interet therapeutique majeur dans le traitement des 

cancers, des maladies immunitaires et auto-immunes. 

Plus particulierement, les composes selon l'invention seront utiles dans le traitement des 

cancers chimio ou radiorcsistants, ainsi que dans les hemopathies malignes et le cancer du 

10 poumon a petites cellules. 

Parmi les traitements des cancers envisages on peut citer, sans s'y limiter, des cancers de la 

vessie, du cerveau. du sein, de 1'uterus, des leucemies lympho'ides chroniques, du cancer 

colorectal, des cancers de l'oesophage, du foie, des leucemies lymphoblastiques, des 

lymphomes folliculaircs. des melanomes, des hemopathies malignes, des myeloines. du 

15 cancer de l'ovaire, du cancer du poumon non a petites cellules, du cancer de la prostate et 

du cancer du poumon a petites cellules. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 

au moins un compose de formule (I) en combinaison avec un ou plusieurs excipients 

pharmaceutiquement acceptables. 

20 Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer, plus 

particulierement celles qui conviennent pour F administration orale, parenterale, nasale, per 

ou transcutanee, rectal e. perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les comprimes 

simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les sachets, les paquets, les gelules, les 

glossettes, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, et 

25 les ampoules buvables ou injectables. 

La posologie varie selon le sexe, l'age et le poids du patient, la voie d'administration, la 
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nature de I'indication therapeutique, ou des traitements eventuellement associes et 

s'echelonne entre 0,01 mg et 1 g par 24 heures en une ou plusieurs prises. 

Par ailleurs, la presente invention concerne egalement l'association d'un compose de 

formule (I) avec un agent anticancereux choisi parmi les agents genotoxiques, les poisons 

mitotiques, les anti-metabolites, les inhibiteurs du proteasome, les inhibiteurs de kinase, ou 

les anticorps, ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant ce type d'association 

et leur utilisation pour la fabrication de medicaments utiles dans le traitement du cancer. 

Les composes de l'invention peuvent egalement etre utilises en association avec une 

radiotherapie dans le traitement du cancer. 

Les Preparations et Exemples suivants illustrent l'invention et ne la Iimitent en aucune 

fa9on. 

Preparation 1 : Acide 6-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indolizinyl]-

l,3-benzodioxole-5-carboxylique 

Stade A : Acide l-formyl-2-piperidine carboxylique 

A une solution de 40 g d'un melange racemique d'acide 2-piperidine carboxylique (0,310 

mmol) dans 300 mL d'acide formique placee a 0°C, on ajoute goutte a goutte 200 mL 

(2,15 mmol) d'anhydride acetique. L'ensemble est ensuite agite a temperature ambiante 

durant une nuit. Puis, le milieu reactionnel est refroidi a 0°C, hydrolyse par l'addition de 

250 mL d'eau, et agite pendant une demi-heure a 0°C avant d'etre concentre a sec. L'huile 

ainsi obtenue est reprise dans 200 mL de methanol puis concentree a sec. Le produit du 

titre est obtenu sous la forme d'une huile avec un rendement de 98%. II est utilise 

directement, sans autre purification, pour l'etape suivante. 

RMN 'H: 5 (400 MHz; dmso-d6; 300°K): 13.0 (m, 1H OH); 8.0-8.05 (2s, 1H 

aldehyde); 4.9-4.5 (2d, 1H a de N et COOH); 4.1-2.6 (m, 2H en a du N); 2.2-1.2 (m, 6H 

piperidine). 

IR : v : -OH : 2000-3000 cm"1 acide ; v : >C=0 1703 cm"1 bande large. 
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Stade B : 5,6,7,8-Tetrahydro-l-indolizine carboxylate de methyle 

A une solution de 10 g d'acide carboxylique obtenu au Stade A (63,6 mmol) dans 65 mL 

de dichloroethane sont ajoutes successivement 13,4 g de chlorurc de tosyle (70,4 mmol), 

11,5 mL de 2-chloroacrylate de methyle (113,5 mmol), puis, au goutte a goutte, 17,8 mL 

de A/A^A-'-tricthylamine (127,2 mmol). Le milieu reactionnel est ensuite porte au reflux 

pendant lh30. On se place ensuite a temperature ambiante, puis on ajoute 5 mL de 2-

chloroacrylate de methyle (48,9 mmol) et, au goutte a goutte, 9 mL de N,N, A-triethylamine 

(64 mmol). L'ensemble est chauffe au reflux pendant une liuit. 

Le milieu reactionnel est ensuite dilue avec du chlorure de methylene, lave successivement 

avec une solution HC1 IN, une solution saturee de NaHC03, puis une solution saturee de 

NaCl jusqu'a obtenir un pH neutre. La phase organique est alors sechee sur MgS04, filtree, 

concentree a sec, et purifiee par chromatographic sur gel de silice (gradient heptane/ 

AcOEt). On obtient le produit du titre sous la forme d'une huile. 

RMN lH : 8 (400 MHz; CDC13; 300°K) : 6.55-6.40 (d, 2H, tetrahydroindolizine); 3.91 

(t, 3H methyl ester); 3.78 (s, 3H tetrahydroindolizine); 3.08 (t, 2H, tetrahydroindolizine); 

1.95-1.85 (m, 4H, tetrahydroindolizine) 

IR : v :>C=0 1692 cm"1 ester 

Stade C: 3-(6-FormyI-l,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7, H-tetra hydro-1-indolizine carboxylate 

de methyle 

A une solution de 6,4 g de Tester obtenu au Stade B (35,7 mmol) dans 12 mL de N,N-

dimethylacetamide, on ajoute successivement 12,3g de 6-bromo-l,3-benzodioxole-5-

carbaldehyde (53,6 mmol), 7 g d'acetate de potassium (71,4 mmol), puis l'ensemble est 

agite sous argon pendant 20 minutes. On ajoute alors 1,3 g de catalyseur au palladium 

PdCl2(PPh3)2 (1,8 mmol). Le milieu reactionnel est ensuite chauffe a 130°C pendant une 

heure avant d'y ajouter 139 |iL d'fLO. Le chauffage est maintenu a cette meme 

temperature pendant la nuit. On laisse le milieu revenir a temperature ambiante, puis on le 

dilue avec de 1'AcOEt. On ajoute du noir animal (2 g par g de produit) et l'ensemble est 

agite a temperature ambiante pendant 1 heure, puis filtre. La phase organique est alors 

lavee avec de l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec. Le produit brut 
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ainsi obtenu est purifie sur gel de silice (gradient heptane/ ACOEt). Le produit du titre est 

obtenu sous la forme d'une huile. 

RMN1!! : 5 :(400 MHz; dmso-d6 ; 353°K) : 9.65 (s, 1H, H aldehyde); 7.3-7.15 (2s, 2H, 

H aromatiques); 6.45 (s, 1H tetrahydroindolizine) ; 6.20 (s, 2H methylenedioxy); 3.70 (s, 

5 3H methyl ester); 3.5-4.0 (m, 2H tetrahydroindolizine); 3.05 (m, 2H 

tetrahydroindolizine); 1.85 (m, 4H tetrahydroindolizine) 

IR : v : >C=0 1695 cm"1 ester; v : >C=0 1674 cm"1 

Stade D: Acide 6-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indo1iziny1]-l,3-

benzodioxole-5-carboxylique 

10 On prepare une solution contenant 3,37 g du compose obtenu au Stade C (10,3 mmol) dans 

9,3 mL d'acetone et 8,8 mL (80,24 mmol) de 2-methyl-2-butene, laquelle est placee a 0°C. 

On ajoute, goutte a goutte, 9,3 mL d'une solution aqueuse contenant un melange de 3,3 g 

de NaC102 (36,05 mmol) et de 3,6 g de Na2P04 (25,75 mmol). L'ensemble est ensuite 

agite a temperature ambiante durant 7 heures. Puis, le milieu reactionnel est concentre pour 

15 eliminer T acetone. Le solide alors obtenu est filtre, lave a l'eau puis seche sous vide a 

40°C pendant une nuit. Le produit du titre est obtenu sous la forme d'un solide, qui est 

utilise pour la suite sans autre purification. 

RMN1!!: S (400 MHz; dmso-d6 ; 300°K) : 12.10 (m, 1H, H acide carboxylique); 7.40-

6.88 (2s, 2H, H aromatiques); 6.20 (s, 1H, H tetrahydroindolizine); 6.18 (s, 2H, H 

20 methylenedioxy); 3.70 (s, 3H, methyl ester); 3.55 (t, 2H tetrahydroindolizine) ; 3.00 (t, 2H 

tetrahydroindolizine); 1.80 (m, 4H, H tetrahydroindolizine) 

IR : v : -OH : 3000-2000 cm"1 acide ; v : >C=0 1686-1676 cm"1 ester+acide ; v : >C=C< 

1608 cm"1 

Preparation 2: Acide 4-bromo-2-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

25 indolizinyljbeiizoi'que 

On procede selon le procede de la Preparation 1 en rempla9ant le 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 2,4-dibromobenzaldehyde. On 

obtient un melange de deux regioisomeres qui sont separes par chromatographic. 
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Preparation 3: Acide 4-chloro-2-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

indolizinyl] benzoi'que 

On procede selon le procede de la Preparation 1 en remplayant le 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-4-chiorobenzaldehyde. 

Preparation 4: Acide 4-fluoro-2-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

intlolizinyl] benzoi'que 

On procede selon le procede de la Preparation 1 en remplafant le 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-4-fluorobenzaldehyde. 

Preparation 5 : Acide 8-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indolizinyl]-3,4-

dihydro-2#-l,5-benzodioxepine-7-carboxylique 

On procede selon le procede de la Preparation 1 en rernpla^ant le 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 8-bromo-3,4-dihydro-2//-l,5-

benzodioxepine-7-carbaldehyde. 

Preparation 6: Acide 4-methoxy-2-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

indoliziny 1 ] benzoi'que 

On procede selon le procede de la Preparation 1 en remplafant le 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-4-methoxybenzaldehyde. 

Preparation 7: Acide 7-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indolizinyl]-2,3-

dihydro-l,4-benzodioxine-6-carboxylique 

On procede selon le procede de la Preparation 1 en remplacant le 6-bromo-l?3~ 

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 7-bromo-2,3-dihydro-l,4-

benzodioxine-6-carbaldehyde. 

Preparation 8: Acide 4-ethoxy-2-[l-(methoxycarbonyI)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

indolizinyl] benzoi'que 

On procede selon le procede de la Preparation 1 en remplagant le 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise ail Stade C par le 2-bromo-4-ethoxybenzaldehyde, 
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Preparation 9: Acide 2,2-dideuterio-6-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

indoIizinyl]-l,3-benzodioxole-5-carboxyIique 

Stade A : 2,2-Dideuterio-l,3-benzodioxoIe-5-carbaldehyde 

A une solution de 30 g de 3,4-dihydroxybenzaldehyde (217 mmol) dans 110 mL de DMF 

5 anhydre, on ajoute successivement 114 g de carbonate de cesium (347 mmol) et 22 mL de 

chlorure de methylene dideutere (347 mmol). Le milieu reactionnel est ensuite agite a 

temperature ambiante pendant une nuit. Apres filtration sur celite de 1'insoluble, le filtrat 

residuel est ensuite hydrolyse par addition de 200 mL d'eau, puis extrait avec de l'acetate 

d'ethyle. Les phases organiques sont alors regroupees, lavees avec une solution saturee de 

10 LiCl, puis sechees sur MgS04. Apres concentration a sec, le residu est purifie par 

chromatographie sur gel de silice (gradient ether de petrole / AcOEt). Le produit du titre 

est obtenu sous la forme d'un solide. 

RMN'H: 5 : (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K): 9.8 (s, 1H, H aldehyde) ; 7.4-6.95 (m, 3H, H 

aromatiques) 

15 IR : v : C=0 aldehyde : 1670 cm"1 

Stade B: 6-Bromo-2,2-dideuterio-l,3-benzodioxole-5-carbaldehyde 

A une solution de 10 g du compose obtenu au Stade A (65,7 mmol) dans 100 mL de 

methanol refroidie a 0°C, on ajoute au goutte a goutte 3,7 mL d'une solution de brome (1.1 

equivalent molaire) dans 10 mL de methanol. L'ensemble est ensuite agite a temperature 

20 ambiante durant une nuit. Le milieu reactionnel est concentre a sec, puis repris avec de 

l'eau. Apres agitation, le solide resultant est alors filtre puis seche. 

RMNXH : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K): 10.2 (s, 1H, H aldehyde); 7.4 (s, 1H, H 

aromatique); 7.05 (s, 1H, H aromatique) 

IR : v : C=0 aldehyde : 1670 cm"1 ; C=C aromatiques : 1611 cm"1 

25 Stade C: Acide 2,2-dideuterio-6-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indolizinyl]-

l,3-benzodioxole-5-carboxytique 
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On procede selon le protocole decrit aux Stades C et D de la Preparation 1 en rempla^an L le 

6-bromo-l,3-benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 6-bromo-2,2-

dideuterio-1,3-benzodioxole-5-carbaldehyde. 

Preparation 10: Acide 2-[l-(methoxycarbonyI)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indolizinyI]-4-

5 (trifluoromethyl)benzoique 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en remplafant 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-4-

(trifluoromethyl)benzaldehyde. 

Preparation 11 : Acide 2-[l-(methoxycarbonyI)-5)6,7,8-tetrahydro-3-indoIizinyI]-4-

10 (trifluoromethoxy)benzoi'que 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en remplafant 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-4-

(trifluoromethoxy)benzaldehyde. 

Preparation 12 : Acide 2-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

15 indolizinyl] benzoi'que 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en remplafant 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromobenzaIdehyde. 

Preparation 13: Acide 6-[l-(methoxycarbonyI)-3-indolizinyl]-l,3-benzodioxole-5-

carboxylique 

20 Stade A : Bromin e de l-(carboxymethyl)-lt2-dihydropyridimum 

A une solution de 16,2 mL de pyridine (200 mmol) dans 120 mL d'acetate d'ethyle, on 

ajoute par portions 27,8 g (200 mmoles) d'acide bromoacetique. L'ensemble est ensuite 

agite a temperature ambiante pendant une nuit. Le precipite ainsi obtenu est fiitre, puis lave 

avec de l'actetate d'ethyle froid. Apres sechage, on obtient le produit du titre sous la forme 

25 d'une poudre qui est utilisee directement pour l'etape suivante. 
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RMN 1H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K): 9.15 (d, 2H, H aromatiques pyridine)) ; 8.7 (t, 

1H, H aromatique) ; 8.25 (t, 2H, H aromatique); 5.65 (s, 2H, H CH2COOH) 

IR : v : C=0 : 1732 cm"1 ; -OH acide : 2800 cm"' 

Stade B: l-Indoiizinecarboxylate de methyle 

A une suspension de 6,55 g du sel de pyridinium obtenu au Stade A (30 mmol) dans 240 

mL de toluene, on ajoute successivement 16,7 mL d'acrylate de methyle (150 mmol), 4,2 

mL de triethylamine (30 mmol), puis par portions 20,9g de Mn02 (240 mmol). L'ensemble 

est ensuite chauffe a 90°C durant 3 h. Apres refroisissement, le milieu reactionnel est fiitre 

sur un gateau de celite et concentre a sec. Le produit du titre est alors isole par purification 

sur gel de silice (gradient heptane/ AcOEt: 0-10%) sous la forme d'une huile qui 

cristallise a froid. 

RMN *11: 8 (300 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 8.5 (d, 1H, H indolizine); 8.05 (d, 1H, H 

indolizine); 7.6 (s, 1H, H indolizine); 7.15 (m, 2H, H indolizine); 6.85 (m, 1H, H 

indolizine); 4.25 (q, 2H, -C(0)CH2CH3); 1.35 (t, 3H, -C(0)CH2CH3) 

IR : v : C^O ester : 1675 cm"1 ; C=C aromatiques : 1634 cm"1 

Stade C: Acide 6-[l-(methoxycarbonyl)-3-indoUzinyl]-l,3-benzodioxote-5-carboxylique 

On procede selon le protocole decrit aux Stades C et D de la Preparation 1. 

Preparation 14 : Acide 4-chioro-2-[l-(niethoxycarbonyl)-3-indolizinyI]benzoique 

On forme la 1 -indolizinecarboxylate de methyle selon le procede decrit aux Stades A et B 

de la Preparation 13. Le produit du titre est ensuite obtenu suivant le protocole decrit aux 

Stades C et D de la Preparation 1 en remplayunt le 6-bromo-l,3-benzodioxole-5-

carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-4-chlorobenzaldehyde. 

Preparation 15: Acide 7-[l-(methoxycarbonyl)-3-indolizinyl]-2,3-dihydro-l,4-

benzodioxine-6-carboxylique 

On forme la 1-indolizinecarboxylate de methyle selon le procede decrit aux Stades A et B 

de la Preparation 13. Le produit du titre est ensuite obtenu suivant le protocole decrit aux 

Stades C et D de la Preparation 1 en rempla^ant le 6-bromo-l,3-benzodioxole-5-
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carbaldehyde utilise au Stade C par le 7-bromo-2,3-dihydro-l,4~benzodioxine-6-

carbaldehyde. 

Preparation 16 : Acide 4-methoxy-2-[l-(methoxycarbonyl)-3-indolizinyl]benzoique 

On forme la l-indolizinecarboxylate de methyle selon le procede decrit aux Stades A et B 

de la Preparation 13. Le produit du titre est ensuite obtenu suivant le protocole decrit aux 

Stades C et D de la Preparation 1 en remplafant le 6-bromo-l,3-benzodioxole-5-

carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-4-methoxybenzaldehyde. 

Preparation 17: Acide 6-[2-(ferf-butoxycarbonyl)-8-(methoxycarbonyl)-l,2,3»4-

tetrahydropyrrolo[l,2-</]pyrazin-6-yl]-l,3-benzodioxoIe-5-carboxyIique 

Stade A : 4-Fot myl-l,3-piperazinedicarboxylatc de 1-tert-butyle et de 3-methyle 

A une solution de pentafluorophenol dans 520 mL d'ether anhydre placee a 0°C, on ajoute 

successivement 49 g d' I -ethyl-3-(3'-dimcthylaminopropyl)-carbodiimide (286 mmol) par 

portions et 12 mL d'acide fonnique (312 mmol). L'ensemble est agite a temperature 

ambiante pendant 2h. On ajoute ensuite un melange de 32 g de 1,3-pipcrazinedicarboxylate 

de 1-fe/Y-butyle et de 3-methyle (130 mmol) et de 18 mL de triethylamine (130 mmol) en 

solution dans 520 mL de CH2CI2. L'ensemble est agite pendant une nuit a temperature 

ambiante. Le milieu reactionnel est hydrolyse avec une solution aqueuse de HC1, IN et 

extrait avec du CH2CI2. Les phases organiques sont alors regroupees, puis lavees avec une 

solution aqueuse de NaHC03 saturee, puis avec une solution aqueuse de NaCl saturee 

jusqu'a neutrality. Apres sechage sur MgS04, filtration et concentration a sec, on isole le 

produit par chromatographic sur gel de silice (gradient ether de petrole / AcOEt: 0-30%). 

On obtient le produit du titre sous la forme d'une huile. 

IR : v : C=0 : 1674-1745 cm"1 

m/z (C12H20N2O5): 272.1(M+); 295.121 (M+Na)+; 567.253 (2M+Na)+ 

Stade B : 4-(tert-Butoxycarbonyl)-l-formyI-2-piperazinecarboxylate de lithium 

A une solution de 28 g du compose obtenu au Stade A (103 mmol) dans 515 mL de 

dioxane, 011 ajoute 4,8 g de LiOH (113 mmol) en solution dans 100 mL d'H20. L'ensemble 
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est agite a temperature ambiante durant 4 h. Le milieu reactionnel est ensuite concentre a 

sec, puis co-evapore plusieurs fois avec de l'acetate d'ethyle. Le produit du titre est obtenu 

sous la forme d'un solide et est utilise directement pour l'etape suivante de cyclisation. 

RMN13C: 8 (500 MHz; dmso-d6; 300°K) : 46 (s, C piperazine); 42-38 (m, C 

5 piperazine); 58-53 (s, C piperazine); 28.5 (s, C (Bu). 

IR : v : C=0 : 1650 cm"1; 2800 cm"1 

Stade C: 3,4-Dihydropyrrolo[l,2-a]pyrazine-2,8(lH)-dicarboxylate de 2-tert-butyfe et de 

8-methyle 

A une suspension de 29 g du compose obtenu au Stade B (103 mmoles) dans 800 mL de 

10 dichloroethane, on ajoute successivement 24 g de chlorure de tosyle (124 mmol), 12.6 mL 

de 2-chloroacrylate de methyle (124 mmol), puis 35 mL de triethylamine (247 mmoles). 

L'ensemble est agite au reflux durant 2h. Apres refroidissement, le mileu reactionnel est 

dilue avec de l'acetate d'ethyle et la phase organique est lavee avec une solution de NaCl 

saturee jusqu'a neutrality. Apres sechage sur MgS04, filtration et concentration a sec, le 

15 produit du titre est isole par chromatographic sur gel de silice (gradient ether de petrole / 

AcOEt: 0-20%) sous la forme d'un solide. 

RMN 'H: 8 (400 MHz; dmso-d6 ; 300°IC) : 6.8-6.43 (m, 2H, H pyrrole); 4.75-3.75 (m, 

6H, H piperazine)) ; 3.73 (s, 3H, H COOCH3); 1.48 (s, 9H, H (Bu). 

IR : v : C—O (ester conjugue): 1712 cm"1 ; C=0 (carbamate) : 1677cm"1 

20 Stade D: Acide 6-f2-(tert-butoxycarbonyl)-8-(methoxycarbonyl)-l,2,3}4-

tetrahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin-6-yl]-l,3-benzodioxoIe-5-carboxylique 

On procede selon le protocole decrit aux Stades C et D de la Preparation 1. 

Preparation 18 : Acide 6-[7-(methoxycarbonyI)-2,3-dihydro-l//-pyrroIizin-5-yl]-l,3-

benzodioxole-5-carboxylique 

25 On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en remplaQant l'acide 2-piperidine 

carboxylique utilise au Stade A par la proline. 



WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136 

-21 -

Preparation 19 : Acide 4-ch]oro-2-[7-(methoxycarbonyl)-2,3-dihydro-l//-pyrrolizin-

5-yl] benzoi'que 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en rempla9ant l'acide 2-piperidine 

carboxylique utilise au Stade A par la proline, alors que le 6-bromo-l,3-benzodioxole-5-

carbaldehyde utilise au Stade C est remplace par le 2-bromo-4-chlorobenzaldehyde. 

Preparation 20 : Acide 4-chloro-2-[8-(methoxycarbonyl)-3,4-dihydro-l//-pyrrolo[2,l-

c] [l,4]oxazin-6-yl]benzoi'que 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en rempla5ant l'acide 2-piperidine 

carboxylique par l'acide 3-morpholinecarboxylique, alors que le 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C est remplace par le 2-bromo-4-

chlorobenzaldehyde. 

Preparation 21 : Acide 6-[8-(methoxycarbonyl)-3?4-dihydro-lflr-pyrrolo[2,l-

c][l,4]oxazin-6-yI]-l,3-benzodioxole-5-carboxyIique 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en rem platan! l'acide 2-piperidine 

carboxylique par l'acide 3-morpholinecarboxylique. 

Preparation 22: Acide 4-chloro-2-[l-(methoxycarbonyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5//-

py rrolo [1,2 -a] azepin-3 -y IJ benzoi'qu e 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en remplayant l'acide 2-piperidine 

carboxylique par l'acide 2-azepanecarboxylique, alors que le 6-bromo-l,3-benzodioxole-5-

carbaldehyde utilise au Stade C est remplace par le 2-bromo-4-chlorobenzaldehyde. 

Preparation 23: Acide 6-[l-(methoxycarbonyI)-6,7,8)9-tetrahydro-5/f-pyrrolo[l,2-

fl]azepin-3-yl]-l,3-benzodioxole-5-carboxylique 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en rempla^ant l'acide 2-piperidine 

carboxylique par l'acide 2-azepanecarboxylique. 

Preparation 24: Acide 4-chloro-2-[3-(methoxycarbonyl)-5,6,7>8-tetrahydro-l-

indolizinyl] benzoi'que 
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Stade A : l-(4-bromobutyl)-lH-pyrrole-2-carboxylate de methyle 

A une suspension de 6,7 g (241.7 mmol) de NaH (60%) dans 400 mL de THF anhydre 

place a 0°C, on ajoute 20 g (161.13 mmol) de l//-pyrrole-2-carboxylate de methyle (voir 

Tetrahedron 2008, 64, 7745). L'ensemble est agite a temperature ambiante durant une 

5 heure. Puis, on ajoute 95 mL de 1,4-dibromobutane. Apres addition, la reaction est 

chauffee a reflux pendant 12 h. Le precipite obtenu est fiitre puis lave avec du THF. Le 

filtrat est ensuite concentre a sec. Le compose est alors isole par chromatographic sur gel 

de silice (gradient cyclohexane / acetate d'ethyle : 0 a 20%) sous la forme d'une huile. 

Microanalyse elementaire: 

10 %C %H %N %Br 

Calcule 46.17 5.42 5.38 30.72 

Trouve 46.76 5.56 5.29 30.77 

IR : v : -C= =0: 1700 cm"1 ; v : C-O-C : : 1238 cm"1 

Stade B : 5,6,7,8- Tetrahydro-3-indolizin ecurboxylate de methyle 

15 Une solution de 8 g (30,8 mmol) du derive brome obtenu au Stade A dans 700 mL 

d'acetonitrile est portee a reflux. On y ajoute une solution d'un melange de 25 g 

d'azobisisobutyronitrile (151 mmol) et de 30 g de B^SnH (100 mmol) dans 500 mL de 

toluene. L'ensemble est porte a reflux pendant 120 h. Le milieu reactionnel est ensuite 

concentre a sec. Le compose est alors isole par chromatographic sur gel de silice (gradient 

20 de cyclohexane / acetate d'ethyle 5 a 10%) sous la forme d'une huile. 

RMN 1H : 5 (400 MHz; CDC13; 300°K): 6.90 (d, 1H, H pyrrole); 5.85 (d, 1H, H 

pyrrole); 4.30 (t, 2H, CH2 indolizine); 3.80 (s 3H, Me); 2.80 (t, 2H, CH2 indolizine); 1.95 

(m, 2H, CH2 indolizine); 1.80 (m, 2H, CH2 indolizine) 

IR : v : -OO : 1695 cm"' 

25 Stade C: Acide 4-cftloro-2-[3-(methoxycarbotiyI)-5,6,7,8~tetrahydro-l-indolizinylJ 

benzoi'que 

On procede selon le protocole decrit aux Stades C et D de la Preparation 1. 
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Preparation 25: Acide 2-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizin-3-yI]-4-

methylbenzoi'que 

On procede selon le procede de la Preparation 1 en rcmpla^ant le 6-bromo-l,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-4-methylbenzaldehyde. 

5 Preparation 26 : Acide 4-fluoro-2-[8-(methoxycarbonyl)-3,4-dihydro-l//-pyrrolo[2,l-

c] [ 1,4] oxazin-6-y I] benzoi'que 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 1 en rcmplagant l'acide 2-piperidine 

carboxylique par l'acide 3-morpholinecarboxylique, alors que le 6-bromo-l ,3-

benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C est remplace par le 2-bromo-4-

10 fluorobenzaldehyde. 

Preparation 27 : Acide 4-fluoro-2-[l'-(methoxycarbonyI)-5',6'-dihydro-8,H-spiro[l,3-

dioxolane-2,7'-indolizin]-3'-yl] benzoi'que 

Stade A : 8-Formyl-l,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decane-7-carboxyIate de methyle 

24 g de l,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decane-9-carboxylate de methyle (111 mmol) sont 

15 solubilises dans 80 mL d'acetate d'ethyle et 80 mL de dichloromethane. On ajoute 26 g de 

(4-nitrophenyl)formate (155 mmol) et l'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 

1 h. Le milieu reactionnel est evapore a sec et repris dans l'acetate d'ethyle. La phase 

organique est ensuite lavee successivement avec une solution de NaOH 1 N, de 1'eau, puis 

avec une solution de NH4CI saturee jusqu'a atteindre un pH neutre. Elle est ensuite sechee 

20 sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec. L'huile ainsi obtenue est purifiee par 

chromatographie flash (gradient heptane/acetate d'ethyle). On obtient le produit du titre 

sous la forme d'une huile. 

RMN 'H: 5 (400 MHz; dmso-d6; 300°K) : 8.15 (s, 1H, CHO) ; 5.0-4.75 (m, 1H, H 

25 tertiaire); 4.3-3.7 (m, 5H, 4H ethylenedioxy + 1H aliphatique piperidine) ; 3.70 (s, 3H, 

Me) ; 3.4-2.9 (2m, 1H, H aliphatique piperidine) ; 2.3-1.75 (m, 2H, H aliphatique 

piperidine) ; 1.7-1.5 (m, 2H, H aliphatique piperidine) 
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Stade B ; Acide 8-formyl-l,4-dioxa-8-azaspiro[4, SJdecane-7-carboxylique 

15,25 g du compose obtenu au Stade A (62,7 mmol) est mis en solution dans 160 ml de 

dioxanc. Une solution de 125 mL de KOH 1M est additionnee goutte a goutte et 

l'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 1 h. On ajoute ensuite 125 mL de HC1 

5 1M et on extrait le compose avec du dichloromethane. La phase organique est sechee sur 

MgS04, filtree et concentre a sec. On obtient le produit du titre sous la forme d'une 

poudre. 

RMN 8 (400 MHz; dmso-d6 ; 300°K) 13.5-12 (m, 1H, OH) ; 8.1 + 8.0 (2s, 1H, 

CHO); 4.9 + 4.6 (2m, 1H, H tertiaire) ; 4.0-3.8 (m, 4H, ethylenedioxy) ; 4.2 +3.7 (2ms, 

10 1H, H aliphatique piperidine) ; 3.4 + 2.9 (2m, 1H, H aliphatique piperidine) ; 2.4-1.5 (m, 

4H, H aliphatique piperidine) 

IR: v : OH: 3500-2000 cm"1; -CO (acide + aldehyde) :1731 + 1655 cm"1 

Stade C: 5',6 '-Dihydro-8 'H-spiro[I,3-dioxolane-2,7,-indolizin eJ-J '-carboxylate de 

methyle 

15 A une solution de 13,5 g (62,7 mmol) de l'acide obtenu au Stade B dans 380 mL de 

dichloroethane, on ajoute successivement 39,5 mL (238,4 mmol) de triethylamine, puis par 

pellete 12,5 g (65,6 mmol) de chlorure de para-toluene sulfonyle et 23,7 mL (238,4 mmol) 

de chloroacrylate de methyle. L'ensemble est agite a 80°C pendant 18h. Le milieu 

reactionnel est ensuite fiitre sur celite. Le filtrat est ensuite lave avec une solution saturee 

20 de NaHC03 puis avec une solution saturee de NH4CI. La phase organique est sechee sur 

MgS04, filtree et concentre a sec. L'huile ainsi obtenue est purifiee par chromatographie 

flash (gradient heptane/acetate d'ethyle). Le produit est obtenu sous la forme d'un solide. 

RMN *11: 5 (400 MHz; dmso-d6 ; 300°K) 6.70 (d, 1H, pyrrol) ; 6.40 (d, 1H, pyrrole); 

4.05 (t, 2H, H aliphatique, piperidine) ; 4.00 (m, 4H, ethylenedioxy) ; 3.70 (s, 3H, 

25 methyle); 3.15 (s, 2H, H aliphatique piperidine) ; 2.05 (t, 2H, H aliphatique piperidine) 

IR: v :-C=0 (ester): 1689 cm"1 

Stade D : 3'-(5-Fluoro-2-formylphenyl)-S6 '-dihydro-8'H-spiro[l,3-dioxoIane~2,7 -

indoUzineJ-1 '-carboxylate de methyle 
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On procede selon le procede du Stade C de la Preparation 1 en remplafant le 6-bromo-1.3-

benzodioxole-5-carbaldehyde par le 2-bromo-4-fluorobcnzaldchydc. 

Stade E: Acide 4-flitoro-2-[l '-(metItoxycarbonyl)-S6'-dihydro-8'H-spirof 1,3-dioxolane-

2> 7'-indolizin]-3 '-yljbenzoi'que 

5 On procede selon le procede du Stade D de la Preparation 1. 

Preparation 28 : Acide 4-fluoro-2-[(2/?)-2-hydroxy-7-(methoxycarbonyl)-2,3-dihydro-

1/7-py rrolizin-5-yl] ben zoi'q u c 

Stade A : (4R)-4-{[tert-Biityl(dimethyl)silyl]oxy}-L-prolinate de methyle 

La protection de la fonction alcool du (4i?)-4-hydroxy-2,-prolinate de methyle par un 

10 groupement /t-r-butyklimcthyIsilyl est realisee selon le protocole decrit dans le document 

WO 2012040242. 

Stade B : (4R)-4-{ftert~Butyl(dimetIiyI)silylJoxy}-I-formyl~L-prolinate de methyle 

13,7 g (52,8 mmol) de compose du Stade A sont solubilises dans 100 mL d'acetonitrile. On 

y ajoute 13,2 g (79,3 mmol) de (4-nitrophenyl)formate et 39 mL (238 mmol) de 

15 diisopropylethylamine. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 6 h. Le 

milieu reactionnel est evapore a sec et repris dans l'acetate d'ethyle. La phase organique 

est ensuite lavee successivement avec une solution 1 N de NaOH, avec de l'eau, puis avec 

une solution de NH4CI saturee jusqu'a neutralite. Elle est ensuite sechee sur sulfate de 

magnesium, filtree et concentree a sec. L'huile ainsi obtenue est purifiee par 

20 chromatographie flash (gradient: dichloromethane /methanol ammoniacal). On obtient le 

produit du titre sous la forme d'une huile. 

RMN 'H: 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K): 8.15 et 8.12 (s, 1H, formyl); 4.62 et 4.25 (t, 

1H, H alpha ester); 4.40 (m, 1H, SiOCH,) ; 3.65 et 3.6 (s, 3H, OMe) ; 3.5 et 3.3 (m, 2H, 

2H proline); 2.12 et 1.95 (m, 2H, 2H proline); 0.8 (s, 9H, SilBu); 0.05 (s, 6H, SiMe2). 

25 IR: v : C=0 ester : 1749 cm"1; C=0 formyl: 1659 cm"1 
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Stade C: (2S>4R)-4-{[tert-Biityl(dimethyt)silyl]oxy}-l-formylpyri-olidine-2-carboxylate de 

lithium 

Le compose du Stade B (26,2 g; 91,1 mmol) est solubilise dans 450 mL de dioxane. Une 

solution de lithine (4,2 g ; 100 mmol) dans l'eau (90 mL) est ajoutee. L'ensemble est agite 

5 a temperature ambiante pendant 7 h. Le milieu reactionnel est evapore a sec et utilise tel 

quel pour l'etape suivante, 

Stade D: (2R)-2-{[tert-Butyl(dimetliyl)silyl]oxy}-2>3-dihydro-lH-pyrrolizine-7-

carboxylate de methyle 

A une solution de 22,4 g (80.2 mmol) du carboxylate de lithium obtenu au Stade D dans 

10 640 mL de dichloroethane, on ajoute successivement 27 mL (192 mmol) de triethylamine, 

puis, par portion, 18 g (96 mmol) de chlorure de/wra-toluene sulfonique et 9,7 mL (96,2 

mmol) de chloroacrylate de methyle. Le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 

18 h, puis refroidi et dilue dans l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec de 

l'eau, de la saumure, avant d'etre sechee sur MgSC>4. Apres filtration et concentration du 

15 milieu, l'huile obtenue est purifiee par chromatographic flash (gradient: heptane/acetate 

d'ethyle). On obtient le produit du titre sous la forme d'une huile. 

RMN 'H: S (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K) : 6.7 (d, 1H, H pyrrole); 6.4 (d, 1H, H pyrrole); 

5.0 (m, 1H, SiOCH,) ; 4.2-3.75 (ABx, 2H, 2H dihydropyrrolizine) ; 3.3+2.8 (ABx, 2H, 2H 

dihydropyrrolizine); 3.70 (s, 3H, C02CH3); 0.9 (s, 9H, lBu); 0.10 (ABx, 6H, SiMe2) 

20 IR: v : -C=0 (ester) : 1701 cm"1; SiCH3 : 1249 cm"5; Si-0 : 1118-1090 cm"1; Si-C : 835-

777 cm"1 

Stade E: (2R)~2-{[tert~butyl(dimethyl)silyl]oxy}-5-(5-fluoro-2-formyIphenyl)-2)3-

diltydro-lH-pyrrolizine-7-carboxyIate de methyle 

On procede selon le procede du Stade C de la Preparation 1 en rempla9ant le 6-bromo-1.3-

25 benzodioxole-5-carbaldehyde par le 2-bromo-4-fluorobenzaldehyde. 

Stade F: Acide 2-[(2R)-2-{[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}-7-(methoxycarbonyl)-2,3-

dihydro-lH-pyrrolizin-5-yl]-4-fluorobenzoique 

On procede selon le procede du Stade D de la Preparation 1. 
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Preparation 29 : Acide 4-fluoro-2-[(2S)-2-liydroxy-7-(mcthoxycarbonyi)-2,3-dihydro-

l/f-pyrrolizin-5-yl]benzoique 
On procede selon le procede de la Preparation 28 en rcmplacant le (4A')-4-hydroxy-L-

prolinate de methyle utilise au Stade A par le (45)-4-hydroxy-i-prolinate de methyle. 

5 Preparation 30: Acide 4-fluoro-2-[7-hydroxy-l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-

tetr ahyd roind oIizin-3-y 1] benzo i'q ue 
On procede selon le procede de la Preparation 27 en rcmplacant le 2-bromo-4-

fluorobenzaldehyde utilise au Stade D par le 6-bromo- 1,3-bcnzodioxole-5-carbaldehyde. 

Preparation 31 : Acide 6-[8-(methoxycarbonyl)pyrrolo[l,2-a]pyrazin-6-yl]-l,3-

10 benzodioxoIe-5-carboxylique 

Stade A : PyrroJo[l,2-aJpyrazine-8-carboxylate de methyle 

A une solution de 10 g (65,7 mmol) de pyrazin-2-ylacetate de methyle dans 263 mL 

d'acetone anhydre (4 mL/mmol), on ajoute successivement 5.7 g de bromure de lithium 

(65.7 mmol), 22,1 g de bicarbonate de sodium (263 mmol), puis 9,4 mL de 

15 chloroacetaldehyde (solution a 50% dans l'eau) (72.6 mmoles). L'ensemble est ensuite 

chauffe a reflux toute une nuit. Le milieu reactionnel est ensuite concentre a sec, puis 

repris dans l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution saturee de 

chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec. On 

obtient une huile qui est purifiee par chromatographic sur gel de silice (gradient CH2CI2/ 

20 acetate d'ethyle). Apres concentration, on obtient le produit du titre sous la forme d'un 

solide. 

RMN 1H: 5 (400 MHz; dmso-d6 ; 300°K) : 9.36 (m, 1H, H pyrazine); 8.50 (dd, 1H, H 

pyrazine)); 7.8 (m, 2H, 1H pyrazine, 1H pyrrole); 7.31 (m, 1H, H pyrrole). 3.88 (s, 3H, 

OCH3) 

25 IR : v : -C=0 (ester conjugue) : 1686 cm"1 
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Stade B : Acide 6-[8-(methoxycarbonyl)pyrroio[l,2-a]pyrazin-6-yl]-l,3-benzodioxole-5-

carboxylique 

On procede selon les procedes des Stades C et D de la Preparation 1. 

Preparation 32 : Acide 4-fluoro-2-[l-(niethoxycarbonyl)-3-indoIizinyI]benzoiqiie 

5 On forme la 1-indolizinecarboxylate de methyle selon le procede decrit aux Stades A et B 

de la Preparation 13. Le produit du titre est ensuite obtenu suivant le protocole decrit aux 

Stades C et D de la Preparation 1 en remplacant: le 6-bromo-1,3-bcnzodioxolc-5-

carbaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-4-fluorobenzaldehyde. 

Preparation V : (31S)-3-(4-Morpholinylmethyl)-l,2,3>4-tetrahydroisoquinoline 

10 Stade A : (3S)-3-(4-Morpholmylcarbonyl)-3,4-dihydro-2(lH)-isoquinoline carboxylate 

de benzyle 

A une solution de 5 g d'acide (3iS)-2-[(benzyloxy)carbonyl]-l,2,3,4-tetrahydro-3-

isoquinolinecarboxylique (16 mmol) dans 160 mL de dichloromethane sont ajoutes 1,5 mL 

de morpholine (17,6 mmol), puis 9 mL de N, N, Ar-tri ethyl am i nc (64 mmol), 3,3 g de 1-

15 cthyl-3 -(3 '-dimethylaminopropyl )-carbodi i m i de (EDC) (19,2 mmol), et 2,6 g 

d'hydroxybcnzotriazole (HOBT) (19,2 mmol). Le milieu reactionnel est agite a 

temperature ambiante pendant une nuit, puis il est verse sur une solution de chlorure 

d'ammonium et extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique est ensuite sechee 

sur sulfate de magnesium, puis filtree et evaporee a sec. Le produit brut ainsi obtenu est 

20 alors purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient dichloromethane/ methanol). 

Le produit est obtenu sous la forme d'une mousse. 

RMN'H: 5 (400 MHz; dmso-d6; 353°K): 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); 3.15-2.9 (2dd, 2H 

25 dihydroisoquinoline) 

IR: v:>C=0: 1694 ; 1650 cm"1 
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Stade B: (3S)-3-(4-Morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lH)-isoquinoline carboxylate de 

benzyle 
A une solution de 5,3 g du produit obtenu au Stade A (13,9 mmol) dans 278 mL de 

tetrahydrofurane sont ajoutes 14 mL de BH3Me2S (27,8 mmol) a temperature ambiante. Le 

tout est chauffe pendant 4 heures a 80°C. On laisse revenir a temperature ambiante, puis on 

ajoute 7 mL (14 mmol) de Le milieu reactionnel est de nouveau chauffe a 80°C 

pendant 2 heures. On evapore ensuite le tetrahydrofurane, puis on ajoute lentement du 

methanol, puis 5,6 mL d'acide chlorhydrique 5N (27,8 mmol). Le melange est agite a 

temperature ambiante pendant une nuit, puis a 80°C pendant lh. On ajoute ensuite une 

solution de NaHCOa saturee sur le milieu reactionnel place a 0°C jusqu'a atteindre un 

pH-8, puis oil extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique est ensuite sechee sur 

sulfate de magnesium, puis filtree et evaporee a sec. Le produit du titre est obtenu sous la 

forme d'une huile. 

RMN1!! : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K): 7.43-7.30 (massif, 5H 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, 5H, 4H morpholine, 1H morpholine); 2.15 (dd, 

1H morpholine) 

IR : v : >CH : 2810 cm"1 ; v : >C=0 : 1694 cm"1 ; v : >C-0-C< : 1114 cm"' ; v : >CH-Ar : 

751 ; 697 cm"1 

Stade C: (3S)-3-(4-Morpholmylmethyl)-l,2,3f4-tetra}iydroisoqumolifte 

A une solution de 4,9 g du compose du Stade B (13,4 mmol) dans 67 mL d'ethanol est 

ajoute 0,980 g de dihydroxide de palladium (20% massique) a temperature ambiante. Le 

milieu reactionnel est place sous 1,2 bar de d'hydi'ogene a temperature ambiante pendant 4 

heures. II est ensuite passe sur une fiitre Wathman, puis le palladium est rince plusieurs 

fois avec de l'ethanol. Le filtrat est evapore a sec. Le produit du titre est obtenu sous la 

forme d'une huile. 

RMN'H : 8 (400 MHz; dmso-d6 ; 300°K) : 7.12-7.0 (massif, 4H aromatiques); 3.92 (s, 

2H tetrahydroisoquinoline); 3.60 (t, 4H morpholine) ; 2.98 (m, 1H 
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tetrahydroisoquinoline); 2.68 (dd, IH tetrahydroisoquinoline) ; 2.5-2.3 (massif, 8H, IH 

tetrahydroisoquinoline, 6H morpholine, 1HNH) 

IR : v : >NH : 3322 cm"'; v : >C-0-C< : 1115 cm"1; v : >CH-Ar : 742 cm"1 

Preparation 2' : (3/?)-3-(4-MorphoIinylmethyl)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant l'acide (3S)-2~ 

[(benzyloxy)carbonyl]-l,2,3,4-tetrahydro-3-isoquinolinecarboxylique utilise au Stade A 

par l'acide (3./?)-2-[(benzyloxy)carbonylj-l,2,3,4-tctrahydro-3-isoquinolinecarboxyliquc, 

Preparation 3* : (35)-3-[(4-Methyl-l-piperazinyl)methyl]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 1-methyl-piperazine. 

Preparation 4*: (3ty)-3-(l,4-Oxazepan-4-yimethyi)-l,2,3,4-tetrahydroisoquiuoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par le 1,4-oxazepane. 

Preparation SU (35)-3-{[(3tf)-3-Methylmorpholinyl]methyl}-l,2,3,4-

tetrahy d rois oquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la (3A))-3~methylmorpholine. 

Preparation <?_: (35)-3- {[(35)-3-M ethy lmo rpholiny 1] methyl} -1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplacant la morpholine utilisee au 

Stade A par la (3S)-3-methylmorpholine. 

Preparation 7^j. (35)-3-{[(3£,55)-3,5-DimethyImorpholinyl]methyi}-l, 2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la (3S;5iS)--3;5-dimethylmorpholine. 
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Preparation 8' : Ar,Ar-Dimethvlf(3iy)-l,2,3.,4-tetrahvdro-3-isoquinoiinvllmethanamine 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la A/. Ar-dimethy1arninc. 

Preparation 9': (3iS)-3-{[4-(2-Methoxyethyl)piperazin-l-yI]methyl}-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la l-(2-methoxyethyl)piperazine. 

Preparation 10' : l-Methyl-4-[(3.S)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-

yImethylJpiperazin-2-one 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplacant la morpholine utilisee au 

Stade A par la l-methylpiperazin-2-one. 

Preparation 11* : 2-Methoxy-/V-inethyl-A'-[(3,S')-] ,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-

ylmethyl]ethanamine 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplacant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 2-methoxy-Ar-methylethanamine. 

Preparation 12' : 7V-Ethyl-2-methoxy-7V-[(35)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoIin-3-

ylm ethyl] eth ana mine 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la A'-cthyl-2-mcthoxyethanamine. 

Preparation 13' : (35)-3-{[4-(MethylsulfonyI)piperazin-l-yl]methyl}-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la l-(methylsulfonyl)piperazine. 

Preparation 14' : (3^-3-{[4-(2,2,2-Trifluo roethy I)piperazin-1 -y 1] methyl}-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 
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On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la l-(2,2,2-trifluoroethyl)piperazine. 

Preparation 15*: (3,S)-3-[(l,l-Dioxidothiomorpholin-4-yl)methy]]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la thiomorpholine 1,1-dioxide. 

Preparation 16' : (3S)-3-[(3-Methoxypyrrolidin-l-yl)methyI]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 3-methoxypyrrolidine. 

Preparation 17': (3,S)-3-[(3,3-DifluoropyrroIidin-l-yI)niethy]]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 3,3 -d ifl uoropyrrol i dine. 

Preparation 18' : (35)-3-[(3-methoxyazetidin-1 -yl)methyl]-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 3-methoxyazetidine. 

Preparation 19' : (35)-3-[(3-fluoroazetidin-l-yl)methyi]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 3-iluoroazctidiiie. 

Preparation 1" : 4-{[/er/-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-iV-phenylaniline 

A une solution de 12 g de 4-anilinophenol (64,7 mmol) dans 200 mL d'acetonitrile sont 

ajoutes a temperature ambiante 6,7 g d'imidazole (97,05 mmol) et 11,7 g de tert-

butyl(chloro)dimethylsilane (77,64 mmol). L'ensemble est mis sous agitation a 70°C 
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pendant 4 heures. Puis, le milieu reactionnel est verse sur de l'eau et extrait avec de 1'ether. 

La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, puis filtree et evaporee a 

sec. Le produit brut ainsi obtenu est alors purifie par chromatographic sur gel de silice 

(gradient ether de petrole / dichloromethane). Le produit du titre est obtenu sous la forme 

d'une poudre. 

RMN'H : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300°K): 7.84 (s, IH NH) ; 7.17 (t, 2H aniline); 6.98 

(d, 2H phenoxy); 6.94 (d, 2H aniline); 6.76 (d, 2H phenoxy); 6.72(t, IH aniline); 0.95 (s, 

9H fert-butyl); 0.15 (s, 6H dimethyl) 

IR : v : >NH : 3403 cm"1 ;>Ar : 1597 cm"1 

Les amines NHR3R4 dans lesquelles R3 et R4 representent independamment l'une de l'autre 

un groupement aryle ou heteroaryle sont obtenues selon les procedes decrits dans la 

literature (Surry D.S et al., Chemical Science, 2011, 2, 27-50, Charles M.D. et al., Organic 

Letters, 2005, 7, 3965-3968). La reaction de protection de la fonction hydroxy du 4-

anilinophenol decrite a la Preparation 1" peut etre appliquee a diverses amines secondares 

NHR3R4 (telles que definies precedemment), comportant une ou plusieurs fonctions 

hydroxy, lorsque celles-ci sont disponibles commercialement. Alternativement, les amines 

secondares comportant au moins un substituant hydroxy peuvent etre synthetisees 

directement sous une forme protegee, i.e. a partir de reactifs dont la fonction hydroxy a ete 

prealablement protegee. Parmi les groupements protecteurs, le fe/Y-butylsilyloxy et le 

benzyloxy sont particulierement preferes. 

Parmi les amines NHR3R4 comportant un substituant hydroxy qui sont utilisees pour 

synthetiser les composes de l'invention, on peut citer: le 4-(4-toluidino)phenol, le 4-(4-

chloroanilino)phenol, le 4-(3-fluoro-4-methylanilino)phenol, le 4-[4-

(trifluoromethoxy)anilino]phenol, le 4-[4-hydroxyanilino]phenol, le {4-[(1 -methyl-\H~ 

indol-6-yl)amino]phenyl}methanoI, le 4-(2,3-dihydro-li/-indol-6-ylamino)phenol, le 4-

[(l-methyl-2,3-dihydro-lJf/-indol-6-yl)amino]phenol, 4 - [(1 -methyl-1 i/- indol -6-

yl)amino]phenol, le 4-[(l-methyl-l//-indol-6-yl)amino]cyclohexanol, le 4-[(l-methyl-

1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolinyl)amino]phenol, le 4-[(4-methy]-3,4-dihydro-2//-1,4-

benzoxazin-7-yl)amino]phenol, le 4-[4-(diethylamino)anilino]phenol, le 4-(2,3-dihydro-

li/-inden-5-ylamino)phenol, le 4-[(l-methyl-l//-indazol-5-yl)amino]phenol, le 4-[(l'-
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methyl-1', 2 '-dihydrospiro [cyclopropane-1,3 '-indol]-5 '-yl)amino]phenol, le 4-[(l ,3,3-

t^methyl-2,3-dihyd^o-l//-indol-5-yl) amino] phenol, le 4-[4-methoxy-3-

(trifluoromethyl)anilino]phenol, le 4-[4-(methylsulfanyl)-3-

(trifluoromethyl)anilino]phenol, le 2-fluoro-4-[(l-methyl-lH-indol-5-yl)amino]phenol, le 

4-[(l-ethyl-l//-indol-5-yl)amino]phenol, le 4-[(l-ethyl-2,3-dihydro-l//-indol-5-

yl)amino]phenol, le 4-[(l-isopropyl-2,3-dihydro-l//-indol-5-yl)amino]phenoI, le 4-

(butylamino)phenol, le 3-[(l-methyl-li/-indol-5-yl)amino]-l-propanol, le 4-[(l-mcthyl-

1 //-indol-5-yl)amino]-1 -butane), le 4-[(3-fluoro-4-methylphenyl)amino]phenol, 4-[(3-

chloro-4-methylphenyl)amino]phenol, 4-[(4-fluorophenyl)amino]phenol, 4-[(1-methyl- I H-

pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)amino]phenol, 4-[(4-fluorophenyl)amino]phenol, 4-[(2-

fluorophenyl)amino]phenol, 4-[(3-fluorophenyl)amino]phenol, 4-| (2,4-difluorophenyl) 

amino] phenol, 4-[(3,4-difluorophenyl)amino]phenol, 3-[(4-hydroxyphenyl)amino] 

benzonitrile, 4-[(3-methoxyphenyl)amino]phenol, 4-[(3,5-difluorophenyl)amino]phenol, 4-

[(3-methylphenyl)amino]phenol, 4-[(4-hydroxyphenyl)amino] benzonitrile, 4-[(3-

chlorophenyl)amino]phenol, 4-(pyrimidin-2-ylamino)phenol, 4-| (cyclobutylmetliyl) 

amino]phenol, 2-[(4-hydroxyphenyl)amino]benzonitrile, 4- {[(1 -methyl-1 //-pyrazol-4-

yl)methyl]amino} phenol, 4-[(cyclopropy3methyl)amino]phenol, 4-{[(l -methyl- IH-

pyrazol-3-yl)methyl]amino}phenol, 4-(but-2-yn-l-ylamino)phenol, 4-(pyrazin-2-ylamino) 

phenol, 4-(pyridin-2-ylamino)phenal, 4-(pyridazin-3-ylamino)phenol, 4-(pyrimidin-5-

ylamino)phenol, 4-(pyridin-3-ylamino)phenol, 4-[(3,5-difluoro-4-methoxyphenyl) 

amino]phenol, 4-(pyridin-4-ylamino)phenol, 4-[(3-fluoro-4-metlioxyphenyl)amino] 

phenol, 2-(phenyIamino)pyrimidin-5-ol, 5-[(4-hydroxyphenyl)amino]-2-methoxy 

benzonitrile, 4- {[3 -(trifluoromethyl)phenyl] amino} phenol. 

La ou les fonction(s) hydroxy des amines secondares listees ci-dessus est (sont) 

prealablement protegee(s) par un groupement protecteur adapte avant tout couplage a un 

derive d'acide du compose de formule (VII) tel que defini dans le procede general 

precedent. 

Exemple 1 : Chlorhydrate de A^(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinyI 

m ethy l)-3,4-dihy dro-2( 1 H)-iso quin oliny l)carbony 1] -1,3-benzo dioxol-5-y 1} -iV-ph enyl-

5,6,7,8-tetrahydro-l-indoIizine carboxamide 
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Stade A : 3-{6-[((3S)-3-(4-Morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lH)-isoquinolinyl) 

carbonyl]-l,3-benzodioxol-S-yt}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxylate de methyle 

A une solution de 2 g du compose de la Preparation 1 dans 20 mL de dichloromethane, on 

ajoute a temperature ambiante 5,5 mL de N,N,N-t ri e tby 1 aminc (6,96 mmol), 2,12 g du 

5 compose de la Preparation 1' (6,96 mmol), puis 0,94 g d'hydroxybenzotriazo!e (HOBT) et 

1,34 g d'l-ethyl-3-(3'-dimethylaminopropyl)-carbodiimide (EDC) (6,96 mmol). Le milieu 

reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante pendant 1 nuit, puis il est verse sur une 

solution de chlorure d'ammonium et extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique 

est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, puis filtree et evaporee a sec. Le produit brut 

10 ainsi obtenu est alors purifie par chromatographic sur gel de silice (gradient heptane/ 

AcOEt). Le produit du titre est obtenu sous la forme d'une huile. 

RMN'H : 5 (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°IC) : 7.2-6.9 (m, 4H, H aromatiques) ; 7.04-7.03-

7.00 (m, ll-I, H aromatique); 6.85 (m, IH, H aromatique); 6.35-6.26-6.06 (m, IH, H 

tetrahydroindolizine); 6.15-6.12 (m, 2H, H methylenedioxy); 5.06-4.84 (m, IH, H 

15 dihydroisoquinoline) ; 4.86-4.17 (m, 2H, H dihydroisoquinoline) ; 3.65-3.6-3.55 (m, 3H, H 

methyl ester); 3.43-4.26 (m, 2H, H tetrahydroindolizine); 3.58-3.5 (m, 4H, H 

morpholine) ; 2.37-3.05 (m, 4H, 2H dihydroisoquinoline, 2H tetrahydroindolizine); 1.68-

2.56 (m, 4H, H morpholine); 1.4-2.0 (m, 4H, H tetrahydroindolizine) 

IR : v : >C=0 1695 cm"1 ester ; v : >C=0 1625 cm"1 amide ; v : >C-0-C< 1214-1176-1115 

20 cm"1; >CH-Ar 772-744 cm"1 

Stade B: 3-[6-[(3S)-3-(Morpho!Momethyl)-3,4-dihydro-lH-isoqiunoline-2-c(irboityl]-lf3-

benzodioxol-5-yl]-5,6,7,8-tetrahydro-l-iiidolhme carboxylate de lithium 

A une solution de 4,6 g du compose du Stade A (8,26 mmol) dans 24 mL de dioxane est 

ajoutee une solution d'hydroxyde de lithium (675 mg, 16,1 mmol). L'ensemble est place 

25 dans un four a micro-ondes a HOW, 100°C pour une duree de 2h30. Le milieu reactionnel 

est ensuite fiitre et evapore. Le solide ainsi obtenu est seche a 40°C dans une etuve en 

presence de P2O5. 

RMN1!! : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 353°K): 6.7-7.15 (massif, 6H, H aromatiques); 6.21 (s, 

IH, H aromatique); 6.03 (s, 2H,H methylenedioxy); 4.0-5.0 (massif, 3H 
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dihydroisoquinoline); 3.4-3.6 (massif, 3H tetrahydroindolizine, 3H morpholine); 2.5-3.1 

(massif, 4H, 2H tetrahydroindolizine, 2H morpholine); 1.5-2.4 ( massif, 10H morpholine) 

IR : v :>C=0 1567 large cm"1 acetate ; v : 1236 cm'1 

Stade C: N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-{6-[((3S)-3-(4-

5 morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lH)-isoqiiinoHnyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yi} -

N-phenyf-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

A une solution de 2,6 g du compose du Stade B (4,73 mmol) dans 47 mL de 

dichloromethane sont ajoutes, au goutte a goutte, 1,2 mL de chlorure d'oxalyle a 0°C. Le 

milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 11 heures, puis co-evapore le 

10 plusieurs fois avec du dichloromethane. Le produit ainsi obtenu est mis en suspension dans 

37 mL de dichloromethane, puis est additionne sur une solution de 2,1 g du compose 

obtenu a la Preparation 1" (7,1 mmol) dans 10 mL de dichloromethane en presence de 0,6 

mL de pyridine (7,1 mmol). L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant une nuit. 

Le milieu reactionnel est concentre, purifie par chromatographic sur gel de silice (gradient 

15 dichloromethane/methanol). Le produit du titre est obtenu sous forme d'une mousse. 

RMN1!!: 5 (500MHz; dmso-d6; 300°K): 6.9-7.3 (9H aromatiques);6.88 (2H 

aromatiques); 6.72-6.87 (2H aromatiques); 6.64 (2H aromatiques); 6.13 (2H 

methylenedioxy); 5.05-4.74(lH dihydroisoquinoline); 4.25-4.13 (2H 

dihydroisoquinoline); 3.44-3.7 (4H morpholine); 3.62-3.52 (2H tetrahydroindolizine); 

20 3.0-2.6 (4H, 2H tetrahydroindolizine, 2H dihydroisoquinoline); 2.54-1.94 (6H 

morpholine); 1.91-1.53 (4H tetrahydroindolizine); 0.92 (9H /e/7-butyl); 0.17 (6H 

dimethyl) 

IR : v :>C=0 : 1632 cm"1 ; v : >C-0-C< : 1237 cm"1; v : -Si-O-C-; 1035 cm"1; -Si-C- : 

910 cm'1; >CH-Ar : 806 cm"1 

25 Stade D: Cblorhydrate de N-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((3S)-3-(4-morpholinyhnethyI)-3,4-

dihydro-2(lH)-isoqiunolinyl)carbonyI/-l,3-benzodioxol-5-yl}-N-pheny!-5,6,7,8-

tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

A une solution de 1,9 g du compose obtenu au Stade C (2,3 mmol) dans 4 mL de methanol, 

on ajoute 0,646 g (11,5 mmol) d'hydroxyde de potassium solubilise dans 8 mL de 
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methanol. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 30 min. Le milieu 

reactionnel est ensuite dilue dans le dichloromethane et lave successivement avec une 

solution HCI IN, une solution de NaHCC>3 saturee, puis une solution de NaCl saturee 

jusqu'a atteindre un pli neutre. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 

magnesium, filtree et evaporee. Le produit brut ainsi obtenu est purifle sur gel de silice 

(gradient dichloromethane/methanol). Le solide est ensuite solubilise dans le 

dichloromethane et 2 mL d'ether chlorhydrique IN sont ajoutes. Le tout est agite pendant 1 

heure, puis evapore a sec. Le chlorhydrate ainsi obtenu est dissout dans un melange eau / 

acetonitrile jusqu'a solubilisation totale, puis est lyophilise. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 69.11 5.8 7.5 4.74 

Trouve 68,95 5.46 7.51 4.48 

Pouvoir rotatoire: (a) p20 = + 50.8° (c = 9 mg/mL, MeOH) 

Exemple 2 : Chlorhydrate de AL(4-hydroxyphenyl)-Ar-(4-methylphenyl)-3-{6-[((35)-

3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lii)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-

5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de 1'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le 4-{[/e/V-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-7V-(4-methylphenyl)aniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl %ocr 
Calcule 69.42 5.96 7.36 4.66 4.66 

Trouve 69.19 5.76 7.19 4.62 4.48 

Exemple 3 : Chlorhydrate de iV-(4-chlorophenyl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((3,Sr)-

3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(li?)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-

5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 
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On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le 4-{[te/Y-butyl(diincthyi)silyl |oxy} -,V-(4-chlorophcnyl)aniiine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %oH %N %Cl %ct 
Calcule 66.07 5.42 7.17 9.07 4.54 

Trouve 65.74 5.14 7.08 9.02 4.48 

Pouvoir rotatoire : (a) D20 = + 80.9° (c = 2.5 mg/mL, MeOH) 

Exemple 4 : Chlorhydrate de yV-(3-fluoro-4-methylplienyl)-A-(4-hydroxyphenyI)-3-

{6-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-diliydro-2(l//)-isoquinolinyI)carbonyl]-l,3-

benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le 4-{^er/L-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-A^(3-flvioro-4-

methylphenyl)aniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute: C44H43FN4O6 

[M+H]+ calcule : 743.3245 

[M+H]+ mesure : 743.3250 

Pouvoir rotatoire : (a) D20= + 40.7° (c = 2.5 mg/niL, MeOH) 

Exemple 5: Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinyl 

inethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyI]-l,3-benzodioxol-5-yl}-iV-[4-

(trifluoromethoxy)phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 
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On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le 4-{[/er/-butyl(dimethyl)silylJoxy}-iV-(4-

trifluoromethoxyphenyl)aniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl-

Calcule 63.57 5.09 6.74 4.26 

Trouve 63.38 4.95 6.88 4.23 

Exemple 6 : Chlorhydrate de A',Ar-bis(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((35)-3-(4-

morpholinylmethyI)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-

yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le 4- {| /f r/-butyl(dimcthyl)silyl]oxy} -N-{A- {[leri-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)aniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %CT 

Calcule 67.66 5.68 7.34 4.64 

Trouve 67.11 5.49 7.31 4.74 

Pouvoir rotatoire : (a) n20 = + 50.8° (c = 6 mg/mL, MeOH) 

Exemple 7 : Chlorhydrate de Ar-[4-(hydroxymethyI)phenyl]-iV-(l-methyM//-indoI-

S-yl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lH)-isoquinolmyl)carbouyl]-

l,3-benzodioxoI-5-yI}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le iV-[4-({[/e/'/-butyl(dimethyl)silyl]oxy}methyl)phenyl]-l-

methyl -1 //-indol-5 -amine. 
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Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 69.32 5.94 8.6 4.35 

Trouve 69.63 5.75 8.59 4.13 

Exemple 8: Bis(chiorhydrate) de A^^-dihydro-l/f-indol-S-yl)- ^-[4-

(hydroxy)phenyI]-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylmethyI)-3,4-dihydro-2(li/)-

isoquinolinyl)carbonyI]-l,3-benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indoIizine 

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le Ar-(4-{[/^/V-butyl(dinicthyl)silyljoxy}plienyl)-5-indolinamine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %>H %N %Cl 

Calcule 65.53 5.74 8.49 8.60 

Trouve 65.47 5.69 8.43 7.82 

Pouvoir rotatoire : (a) D20= + 40.9° (c = 3.5 mg/mL, MeOH) 

Exemple 9 : Chlorhydrate de Ar-[4-(hydroxy)phcnyl]-/V-(1-methyI-2,3-dihydro-l//-

indol-5-yl)-3-{6-[((3iS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l^f)-isoquinolinyl) 

carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-5,6?7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le Ar-(4-{[/er/'-butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-5-

indolinamine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C46H47N5O6 

[M+H]+ calcule : 766.3605 

[M+H]+ mesure : 766.3601 
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Exemple 10 : Chlorhydrate de Ar-[4-(hydroxy)plienyl]-A/-(l-nicthyl-l//-iiidol-5-yl)-3-

{6-[((3£)-3-(4-morpholinyImethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-

benzodioxol-5-yI}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Prepaiation 

1" utilise au Stade C par le A^(4-{[tot-butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-1H-

indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire : (theorie pour 1.1 HC1) 

%C %H %N %cr 
Calcule 68.72 5.78 8.71 4.85 

Trouve 68.39 5.55 8.66 4.33 

Pouvoir rotatoire: (a) D2°~ 1 37.6° (c - 7 mg/mL, MeOH) 

Exemple 11 : Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((3/f)-3-(4-morpholinyl 

methyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-iV-phenyl-

5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 2'. 

Microanalyse elementaire: 

%C %oH %N %ct 
Calcule 69.11 5.80 7.50 4.74 

Trouve 68.89 5.23 7.41 4.62 

Pouvoir rotatoire : (a) D2°= - 45.1° (c = 9 mg/mL, MeOH) 
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Exemple 12 : Chlorhydrate de Af-(4-hydroxycyclohexyl)-Ar-(l-methyl-lif-indol-5-yl)-

3-{6-[((35)-3-(4-morpholinyImethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-

benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le A'-(4-{[to,/-butyl(dimcthyl)silyl]oxy}cyclohcxyl)-1 -methyl-

1 i/-indol- 5 -amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C46H51N5O6 

[M+H]+calcule : 770.3918 

[M+H]+ mesure : 770.3928 

Exemple 13 : Bis(chlorhydrate) de N-(4-hydroxyphenyl)-N-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-

3 - (6- [((3S)-3 - [(4-m ethy 1-1 -pip erazinyl)methyl] -3,4-dihy dro-2 (l//)-isoquinolinyl) 

carbonyI]-l,3-benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1' utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3', et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le A'-(4-{|7e/7-

butyl(diiiicthyl)silylloxy} phenyl)-1-methyl-l//-indoI-5-aminc. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl %cr 
Calcule 66,43 5.93 9.89 8.34 8.34 

Trouve 66.36 5.79 9.83 8,11 7.67 

Pouvoir rotatoire: (a) D20= + 60.1° (c = 6 mg/mL, MeOH) 
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Exemple 14 : Chlorhydrate de AL(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-lfl-indol-5-yl)-3-{6-

[((35)-3-(l,4-oxazepan-4-ylmethyl)-3,4-dihydro-2(l^)-isoquinolinyI)carbonyl]-l,3-

benzodioxoI-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1' utilise au Stade A par le compose de la Preparation 4', et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A~{\tert-

butyI(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-li/~indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire : 

%c %oH %N %Cl %CL 

Calcule 69.32 5.94 8.60 4.35 4.35 

Trouve 69.24 5.56 8.52 4.47 4.44 

Exemple 15 : Chlorhydrate de /V-(4-hydro\yplieiiyl)-A'-{l-methyl-l//-indoI-5-yl)-3-{6-

[((35)-3-{[(3if)-3-methylmorphoIinyI]methyl}-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl) 

carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1' utilise au Stade A par le compose de la Preparation 5', et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le /V-(4- {\lerl-

butyl(dimethyl)si!yl]oxy}phenyl)-1-methyl-li/~indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 69.32 5.94 8.60 4.35 

Trouve 69.10 5.68 8.52 4.29 
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Exemple 16 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyI)-7V-(l-methyl-l/f-indol-5-yl)-3-{6-

[((3.S)-3-{[(3S)-3-methylmorphoIinyl]methyl}-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl) 

carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1' utilise au Stade A par le compose de la Preparation 6', et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le A-(4- {| tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy} phenyl)-1 -methyl- l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 69.32 5.94 8.60 4.35 

Trouve 68.97 5.55 8.44 3.73 

Exemple 17 : Chlorhydrate de 3-{6-[((35)-3-{[(3iS',51S)-3,5-dimethylmorphoUnylJ 

methyl}-3,4-dihydro-2(l/J)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-A'-(4-

hydroxyphenyl)-AL(l-methyl-l^T-indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine 

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1' utilise au Stade A par le compose de la Preparation 7', et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 69.59 6.08 8.45 4.28 

Trouve 69.29 5.52 8.46 4.09 
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Exemple 18: Chlorhydrate de 3-{5-bromo-2-[((3S)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(1/7)-isoquinoiinyl)carbonyljphenyl}-/V-(4-hydroxyphenyl)-/V-(l-niethyI-l//-

indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 2, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l -methyl- lif-indol-5-amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C45H4479BrN504 

[M+Hf calcule : 798.2655 

[M+H]+ mesure: 798.2626 

Exemple 19: Chlorhydrate de 3-{5-bromo-2-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-,/V-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-inethyl-2,3-

dihydro-l//-indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 2, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-5-indolinamine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C45H4679BrN504 

[M+H]+ calcule : 800.2811 

[M+Hf mesure : 800.2791 
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Exemple 20: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3S)-3-(4-morphoIinyImethyl)-3,4-

dihydro-2(1jF/)-isoquinolinyl)carb°nyl]plienyl}-A?-(4-hydroxyphenyl)-A,-phenyl-

5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 68.38 5.74 7.59 4.81 

Trouve 67.89 5.71 7.72 4.68 

Pouvoir rotatoire: (a) D20= + 53.7° (c = 6 mg/mL, MeOH) 

Exemple 21 : Bis(chlorhydratc) de 3-{5-chloro-2-|((3iS')-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinoIinyl)carbonyl]phenyl}-Ar-(2,3-dihydro-l/7-indol-5-yl)-Ar-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{4-{[tert-

butyl (di methyl)si lyl] oxy} phenyl)- 5 -indolinamine. 

Masse haute resolution (ESI+) ; 

Formule brute : C44H4435C1N504 

[M+Hf calcule: 742,3160 

[M+H]+mesure : 742.3120 
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Exemple 22: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3jS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-/V-(4-hydroxy|)heiiyl)-/V-(l-methyl-l//-

indoI-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4~{[tert-

butyl (dimethyl)si ly 1] oxy} phenyl)-1 -methyl-1 //-indol -5 -amine. 

Microanalyse elementaire: 

%oC %H %N %cr 
Calcule 68.04 5.72 8.82 4.91 

Trouve 67.84 5.46 8.64 5.21 

Pouvoir rotatoire : (a) D20= + 55.9° (c = 7 mg/mL, MeOH) 

Exemple 23 : Bis(chlorhydrate) de 3-{5-chloro-2-[((35}-3-(4-morpholinyImethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonylJphenyl}-Ar-(4-hydroxyphenyl)-iV-(l-methyl-2,3-

dihydro-l//-indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyl)-l-methyl-5-indoIinamine. 

Microanalyse elementaire : 

%C %H %N %Cl %cr 
Calcule 65.18 5.83 8.45 12.83 8.55 

Trouve 65.75 5.45 8.39 11.71 7.54 

Pouvoir rotatoire : (a) D20= + 56.6° (c = 6 mg/mL, MeOH) 
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Exemple 24: Chlorhydrate de 3-{5-fluoro-2-[((3iS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(lJH)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-7V-(4-hydroxyphenyl)-A^-(l-methyl-lfi-

indol-5-yI)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 4, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4- {[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-lJf/-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 69.80 5.86 9.04 4.58 

Trouve 69.57 5.62 8.76 4.47 

Pouvoir rotatoire: (a) D20= + 55,0° (c = 5 mg/mL, MeOH) 

Exemple 25 : Chlorhydrate de 3-{5-fluoro-2-|((3£)-3-(4-morpholmylmethyl)-3,4-

dihydro-2(lJH)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-Ar-(4-hydroxyphenyl)-Ar-phenyl-

5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 4. 

Microanalyse elementaire: 

%c %H %N %cr 
Calcule 69.94 5.87 7.77 4.92 

Trouve 69.70 5.32 7.72 4.80 
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Exemple 26: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l/7)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-iV-(4-hydroxyphenyl)-/V-(l-methyl-

1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolinyl)-5,6,'7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

5 Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyI)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-6-quinolinamine. 

Microanalyse elementaire : (theorie pour 1.5 HC1) 

%C %H %N %ct 
10 Calcule 66.97 6.05 8.49 6.45 

Trouve 66.80 5.55 8.32 6.23 

Exemple 27: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((31S)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinoliiiyl)carbonyl]phciiyl}-Ar-(4-hydroxyphenyl)-/V-(4-niethyl-3,4-

dihydro-2iy-l,4-benzoxazin-7-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

15 On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une pail le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{4-{[1ert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-4-metliyl-3,4-dihydro-2i7~l,4-benzoxazin-7-amine. 

Microanalyse elementaire : (theorie pour 1.1 HC1) 

20 %C %H %N %cr 

Calcule 66.53 5.84 8.62 4.80 

Trouve 66.59 5.39 8.47 4.80 
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Exemple 28: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3iS)-3-(4-morphoiinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]phcnyl}-Ar-f4-(dicthylaniino)phcnyl]-/V-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le Nl-{4-{[tert-

butyltdimethy^silyljoxyJphenyiyTV^A^-diethyl-l^-benzenediamine. 

Microanalyse elementaire : (theorie pour 1.6 HC1) 

%C %H %N %ci 
Calcule 66.51 6.26 8.43 6.83 

Trouve 66.71 5.58 8.39 7.08 

Exemple 29: Chlorhydrate de 3-{S-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-Ar-(2,3-dihydro-li!/-inden-5-yl)-j'V-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indoIizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le A'-(4- {[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-5-indanamine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 69.49 5.96 7.20 4.56 

Trouve 69.47 5.43 7.21 4.21 
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Exemple 30: Bis(chlorhydrate) de 3-{5-cl)loro-2-|((35,)-3-[(4-methyl-l-

piperazinyl)methyl]-3,4-dihydro-2(li/)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-7V-(4-

hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-lfl-indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine 

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 3 et 3', 

et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{\teii-

butyl(dimethyl)silyl]oxy} phenyl)-1 -methyl-1 i/-indol-5 -amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C46H4735C1N603 

[M+H]+ calcule : 767.3476 

[M+H]+mesure : 767.3476 

Exemple 31: Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-{8-[((35)-3-(4-

morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lW)-isoquinolinyl)carbonyl]-3,4-dihydro-2/Jr-l,5-

benzodioxepin-7-yl}-/V-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 5. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C45H46N4O6 

[M+H]+ calcule: 739.3496 

[M+H]+mesure : 739.3479 

Exemple 32 : Chlorhydrate de A,r-(4-hydroxyphcnyl)-Ar-(I-methyl-lf/-indol-5-yl)-3-{8-

[((35)-3-(4-morpholinylmethyI)-3,4-dihydro-2(l#)-isoquinoIinyl)carbonyl]-3,4-

dihydro-2//-l,5-benzodioxepin-7-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 
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Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 5, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{4-{[tert-

butyI(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-1 -methyl- l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

5 %c %H %N %cr 
Calcule 69.59 6.08 8.45 4.78 

Trouve 69.23 5.46 8.41 4.16 

Exemple 33: Chlorhydrate de JV-(4-hydroxyphenyI)-3-{5-methoxy-2-[((35)-3-(4-

morpholmyImethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-Ar-(l-methyl-

10 l//-indol-5-yI)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 6, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N~(4-{[tert-

butyl (dimethyl)silyl] oxy} phenyl) -1 -methyl-1 //-indol-5 -am ine. 

15 Microanalyse elementaire : 
%>C %H %N %Cl 

Calcule 70.26 6.15 8.91 4.51 

Trouve 69.78 5.36 8.90 4.29 

Pouvoir rotatoire : (a) D20= + 42.1° (c = 6 mg/mL, MeOH) 

20 Exemple 34: Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyI)-3-{7-[((3»S)-3-(4-

morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l/7)-isoquinoIinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-l,4-

benzodioxin-6-yl}-iV-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 7. 
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Microanalyse elementaire : 

%C %H %N %ct 
Calcule 69.42 5.96 7.36 4.66 

Trouve 69.39 5.56 7.30 4.49 

Pouvoir rotatoire: (a) D20 = + 34.5° (c = 6 mg/mL, MeOH) 

Exemple 35: Ar-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-lJfiT-indol-5-yl)-3-{7-[((35)-3-(4-

morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lZ/)-'SO(lu'no!inyl)carbonyl]-2,3-dihydi*o-l,4-

benzodioxin-6-yI}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 7, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)siIyI]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine, etant entendu que le produit 

ainsi obtenu n'est pas soumis a une etape de salification en presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 72.57 6.09 9.00 

Trouve 73.11 5.70 8.95 

Pouvoir rotatoire : (a) D20= + 88.2° (c = 7 mg/mL, MeOH) 

Exemple 36: Chlorhydrate de 3-{5-ethoxy-2-[((3$)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydi*o-2(l fT)-isoqu inoIinyl)earbonyl] phenyl }-A'-(4-hydroxyphenyl)-7V-(l-methyl-l//-

indoI-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 8, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[lerl-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine. 
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Microanalyse elementaire: 

%oC %H %N %Cl 

Calcule 70.53 

Trouve 70.77 5.59 

6.30 8.75 

8.66 

4.43 

4.22 

5 Exemple 37 : Chlorhydrate de A'-(4-hydroxyphenyl)-7V-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-3-

{2,2-dideuterio-6-[((3iS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-

isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yI}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine 

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

10 Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 9, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl] oxy}phenyl)-1 -methyl-1 //-indol-5-amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C46H43N5O6D2 

15 [M+H]+calcule: 766.3573 

[M+H]+ mesure : 766.3533 

Pouvoir rotatoire : (a) D20^ + 35.5° (c = 3.5 mg/mL, MeOH) 

Exemple 38 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-{2,2-dideuterio-6-[((35)-3-(4-

morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l/f)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxoI-5-

20 ylJ-A^phenyl-S,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

Stade A : N-(4-hydroxyphenyl)-3-{2,2-dideuterio-6-[((3S)-3-(4-morpho1inylmethyl)-

3,4-dihydro-2(lH)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxo1-5-yl}-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydro-1-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1 

25 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 9, etant entendu que 1'etape de 
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salification en presence d'ether chlorhydrique n'est realisee qu'au Stade B suivant. 

Stade B: Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphenyl)-3-{2,2-dideuterio-6-[((3S)-3-(4-

morpholinylniethyl)-3,4-dihydro-2(lH)-isoquinoIinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-N-

phenyI-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

5 Le produit obtenu au Stade A est solubilise dans le dichloromethane et 2 mL d'ether 

chlorhydrique IN sont ajoutes. Le tout est agite pendant 1 heure, puis evapore a sec. Le 

chlorhydrate ainsi obtenu est dissout dans un melange eau / acetonitrile jusqu'a 

solubilisation totale, puis est lyophilise. 

Microanalyse elementaire: 

10 %C %H %N %Cl %cr 
Calcide 68.93 5.80 7.48 4.73 4.73 

Trouve 68.45 5.49 7.57 4.63 4.54 

Exemple 39 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-Af-(l-methyl-l^T-indazol-5-yl)-3-

{7-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(li/)-isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-

15 dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 7, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{\lert~ 

buty 1 (d imethy l)silyl] oxy } phenyl) -1 -methyl-1 //-indazo 1-5 -amine. 

20 Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 67.76 5.81 10.31 4.35 

Trouve 67.82 5.25 9.87 4.18 

Pouvoir rotatoire : (a) D20- 1 42.6° (c - 5 mg/mL, MeOH) 
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Exemple 40 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-jV-(l-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-

6-quinoIinyI)-3-{7-[((3S,)-3-(4-morphoIinyImethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-

isoquinolinyl)carbonyl]-2,3~dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-

indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 7, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{\tert-

butyl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-6-quinolinamine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl %ct 
Calcule 66.51 6.16 8.08 8.18 8.18 

Trouve 66.85 5.88 8.04 6.47 6.25 

Exemple 41 : Chlorhydrate de A'-(4-hydroxyphcnyl)-A'-(4-methyl-3,4-dihydro-2//-l,4-

benzoxazin-7-yl)-3-{7-[((35)-3-(4-morphoIinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-

isoquinolinyI)carbonyl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yI}-5,6,7,8-tetrahydro-l-

indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de PExemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 7, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[fert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-4-methyl-3t4-dihydro-2i/-l54-benzoxazin-7-amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C47H49N5O7 

[M+H]+ calcule : 796.3710 

[M+Hf mesure: 796.3687 
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Exemplc 42 : Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3S)-3-(4-morpholinyImethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoqiiinolinyl)carbonylJphenyi}-/V-(4-hydroxyphenyl)-/V-(l-methyl-l//-

indazol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-1 -methyl-1 //-ind azol-5 -amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl %cr 
Calcule 66.75 5.60 10.61 8.96 4.48 

Trouve 66.63 5.06 10.42 8.83 4.46 

Exemple 43 : Chlorhydrate de l-{5-ehIoro-2-[((3,y)-3-(4-morphoIinyImethyl)-3,4-

diliydro-2(lff)-isoquinolinyl)carbonyljphenyl}-A'-(4-hydroxypheiiyl)-A'-(l-mcthyl-2,3-

dihydro-lZMndoI-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indoIizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 24, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl 

Calcule 68.35 5. 74 8.86 8.97 

Trouve 68.29 5.21 8.76 9.04 
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Exemple 44: Chlorhydrate de 3-{5-fluoro-2-[((3iS')-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l^/)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-7V-(4-hydroxyphenyI)-Ar-(l-methyl-lJyr-

indazol-5-yI)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

5 Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 4, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl] oxy} phenyl)-1 -methyl-1 /Y-indazol-5 -amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %>H %N %Cl 

10 Calcule 68.16 5.72 10.84 4.57 

Trouve 67.93 5.01 10.89 4.24 

Exemple 45: 3-{5-Chloro-2-[((3iS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lJH)-

isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-A'-(4-hydroxyphenyl)-jV-(l'-methyI-l,,2,-dihydrospiro 

[cyclopropane-1,3' -indol] -5 '-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indoIizine carboxamide 

15 On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4~ {[tert-

butyl (dimethyl)silyl] oxy} phenyl)-( 1'-methyl-1',2'-dihydrospiro [cyclopropane-1,3'-indol]-

5'-yl)amine, 

20 Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 72.15 6.18 8.95 

Trouve 71.86 5.76 8.85 
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Exemple 46 : Chlorhydrate de 3-{S-chloro-2-[((35)-3-(l,4-oxazepait-4-ylinethyI)-3,4-

dihydro-2{I//)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-Ar-(4-hydroxyphenyl)-/V-(l-methyi-I//-

indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 15 utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 3 et 4', 

et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{[teri-

buty](dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-] -mcthyi-1 //-indol-5-aminc. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 68.65 5.89 8.70 

Trouve 68.33 5.45 8.54 

Pouvoir rotatoire : (a) D2°~ + 13.6° (c - 4 mg/mL, MeOH) 

Exemple 47 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyI)-iV-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-3-[2-

[((35)-3-(4-morphoIinylmethyI)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolmyl)carbonyl]-5-

(trifluoromethyI)phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 10, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire; 

%C %H %N %cr 
Calcule 67.02 5.50 8.50 4.30 

Trouve 67.01 5.11 8.47 4.21 
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Exemple 48 : Chlorhydrate de AL(4-hydroxyphenyl)-7V-(l-methyl-l//-indol-S-yl)-3-[2-

[((35)-3-(4-morphoIinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-5-

(trifluoromethoxy)phenyl]-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 11, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-li/-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl %cr 
Calcule 65.75 5.40 8.33 4.22 4.22 

Trouve 65.78 5.00 8.35 4.33 4.50 

Exemple 49: 3-{5-Chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lZ/)-

isoquinoIinyl)carbonyI]phenyl}-Ar-(4-hydroxyphenyl)-7V-(l,3,3-trimethyl-2,3-dihydro-

l/f-indoI-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l,3,3-trimethyl-5-indolinamine, etant entendu que le 

produit ainsi obtenu n'est pas soumis a une etape de salification en presence d'ether 

chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 71.97 6.42 8.93 

Trouve 71.87 6.22 8.94 
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Exemple 50 : Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-AL(l-methyl-l//-indazol-5-yl)-3-

{2,2-dideuterio-6-|((35,)-3-(4-morpholinylmcthyl)-3,4-dihydro-2(l//)-

isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine 
carboxamide 

5 On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 9, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{[tert-

butyl(dimcthy l)si lyl|oxy) phenyl)-1-methyl-li/-indazo]-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

10 %C %H %>N %cr 
Calcule 67.28 5.66 10.46 4.41 

Trouve 66.77 5.07 10.25 3.92 

Exemple 51 : Chlorhydrate de Ar-(3-fluoro-4-methylphenyl)-iV-(4-hydroxyphenyl)-3-

{2,2-dideutcrio-6-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-

15 isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine 

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 9, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le JV-(4- {[tert-

20 butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-fluoro-4-methylaniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 67.64 5.69 7.17 4.54 

Trouve 67.08 5.18 7.04 4.28 
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Exemple 52 : Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3iS)-3-[(dimethylamino)methyI]-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-./V-(4-hydroxyphenyl)-7V-(l-methyI-l//-

indol-5-yI)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indo!izine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 3 et 8\ 

et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{{tert-

buty 1 (d i mcthyl)silyl] oxy } phenyl) -1 -methyl- 3 HA ndol -5 -am i ne, 

Masse haute resolution (ESJ+) : 

Formule brute : C43H4235C1N503 

[M+H]+ calcule : 712.3054 

[M+FI]+ mesure: 712.3060 

Pouvoir rotatoire : (a) D20 = + 35.8° (c = 6 mg/mL, MeOH) 

Exemple 53: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinyImethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-7V-(4-hydroxyphenyl)-Ar-[4-methoxy-3-

(trifluoromcthyl)phenyl]-5,6,7,8-tctrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le /V-(4- {\lert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-4-methoxy-3-(trifluoromethyl)aniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H °%>N %cr 
Calcule 63.23 5.19 6.70 4.24 

Trouve 63.08 4.68 6.79 3.92 
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Exemple 54: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morphoIinylmethyl)~3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-Ar-(4-hydroxyphenyl)-iV-[4-

(methylsulfanyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-5,6}7,8-tetrahydro-l-indolizine 

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le AL(4-{|/t'/7-

butyl(dimethyl) silyl] oxy} phenyl)-4-(m ethyl sulfanyl)-3 -(trifluoromethy 1) anil ine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %S %CT 

Calcule 62.04 5.09 6.58 3.76 4.16 

Trouve 62.10 4.90 6.61 3.37 3.99 

Exemple 55: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3JS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

diliydro-2(l//)-isoquiiiolinyl)carbonyl]phenyl}-A-(3-fluoro-4-hydroxyphenyl)-/V-(l-

methyl-l£MndoI-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[terf-

but.yl(dimethyl)silyl Joxy }-3-11 uorophenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 66.83 5.48 8.66 4.38 

Trouve 66.84 4.92 8.68 3.63 
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Exemple 56 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-3-{2-

[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l/7)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyI}-l-

indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 12, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[terl-

buty 1 (d imethyl) silyl] oxy } phenyl)-1 -methyl-1 //-indol - 5 -amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %>CT 

Calcule 71.84 5.63 9.31 4.71 

Trouve 71.74 5.25 9.24 4.38 

Exemple 57 : Bis(chlorhydrate) de /V-(4-hydroxyphcnyl)-./V-(1-mcthyi-l//-iiidol-5-yl)-

3-{6-[((35)-3-[(4-methyl-l-piperazinyl)methyl]-3,4-dihydro-2(l//)-

isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yI}-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 13 et 

3', et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{\lert-

butyl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indoI-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %>cr 
Calcule 66.74 5.48 9.94 8.38 

Trouve 66.69 5.25 9.80 8.03 

Pouvoir rotatoire: (a) D20== + 113.2° (c = 6 mg/mL, MeOH) 
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Exemple 58 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((31S)-3-(4-

morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carboiiyl]-X,3-benzodioxol-5-

yl}-jV-phenyl-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 13. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl 

Calcule 69.49 5.29 7.54 4.77 

Trouve 69.41 5.00 7.61 4.45 

Pouvoir rotatoire : (a) D20 = + 111.4° (c = 6 mg/mL, MeOH) 

Exemple 59 : Chlorhydrate de Af-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-l//-indol-5-yI)-3-{6-

[((35)-3-(4-morpholinyImethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-'sotllIino'inyl)cairbonyl]-l,3-

bei»zodioxol-5-yl}-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 13, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le AL(4- {[lerl-

biity1(dimethyl)silyl |oxy} phenyl)-1-methyl-l/:/-indol-5-arnine, 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 69.38 5.32 8.79 4.45 

Trouve 68.95 5.12 8.57 3.92 

Pouvoir rotatoire : (a) D20 - + 116.8° (c = 5 mg/mL, MeOH) 



WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136 

-66-

Exemple 60 : Chlorhydrate de Ar-(l-ethyl-l//-indol-5-yl)-/V-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-

[((3iS)-3-(4-morpho]inylmethyl)-3,4-dihydro-2(lJ7)-isoquioolinyl)carbonylJ-l,3-

benzodioxol-5-yl}-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 13, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl) sily 1] oxy} phenyl)-1 -ethyl-1 //-indol- 5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %1-I %oN %Cl 

Calcule 69.66 5.47 8.64 4.38 

Trouve 69.81 5.13 8.64 4.30 

Exemple 61 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyI)-Ar-(l-methyl-2,3-dihydro-lJHr-

indoi-5-yl)-3-{6-[((35,)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l/7)-

isoquinoHnyl)carbonyl]-l:,3-beiizodioxol-5-yl}-l-indo!izine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 13, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le /V-(4- {| lert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-5-indolinamine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C46H43N5O6 

[M+Hf calcule : 762.3292 

[M+H]+ mesure : 762,3284 
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Exemple 62 : Chlorhydrate de A-(4-hydroxyphenyl)-/V-(l-isopropyi-I//-indol-5-y])-3-

{6-[((3iS)-3-(4-morpholiiiylinethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-

benzodioxoI-5-yl}-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 13, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le AL(4-{|/e/V-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-1 -isopropyl- l//-indoI-5-amine. 

Microanalyse elementaire: (theorie pour 1.3 HCI) 

%oC %H %N %cr 
Calcule 69.94 5.62 8.50 4.30 

Trouve 69.66 5.50 8.42 4.28 

Exemple 63: Chlorhydrate de Ar-(l-ethyl-2,3-dihydro-llf-indol-5-yl)-iV-(4-

hydroxyphenyl)-3-{6-[((31S)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(lJf/)-

isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 13, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-ethyl-5-indolinamine. 

Microanalyse elementaire: (theorie pour 1.3 HC1) 

%C %H %N %oCl 

Calcule 68.57 5.67 8.51 5.60 

Trouve 68.11 5.23 8.36 5.65 
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Exemple 64 : Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-A'-(l-isopropyl-2,3-dihydro-l//-

indol-5-yl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylmethyL)-3,4-dihydro-2(lJHr)-isoquino]inyl) 

carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 13, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{[(erl-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-1 -isopropyl-5-indolinamine. 

Microanalyse elementaire : (theorie pour 1.3 HC1) 

%C %H %N %cr 
Calcule 68.85 5.81 8.36 5.50 

Trouve 68.58 5.68 8.49 5.10 

Exemple 65: Bis(chlorhydrate) de 3-{5-chloro-2-[((3S)-3-[(4-methyl-l-

piperazinyl)methyl]-3,4-dihydro-2(l/7)-isoquinolinyl)carbonyI]phenyI}-Ar-(4-

hydroxyphenyl)-Ar~(l-methyl-lJff"indoI-5-yl)-l-indoIizine carboxamide 

On procede selon le procede de i'Exempie 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 14 et 

3', et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-1 -methyl-17/-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: (theorie pour 1.9 HC1) 

%C %oH %N %cr 
Calcule 66.36 5.44 10.09 8.09 

Trouve 66.35 5.38 9.86 7.70 
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Exemple 66 : Bis(chlorhydrate) de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morphoIinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-i$oquinolinyl)carbonyl]phenyl}-iV-(4-hydroxyph6nyl)-Ar-(l-methyl-2,3-

dihydro-l/f-indoI-S-yO-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 14, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le ,<V-(4- {\ terl-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-5-indolinamine. 

Microanalyse elementaire : 

%C %H %>N %Cl 

Calcule 65.50 5.37 8.49 12.89 

Trouve 66.02 4.91 8.50 12.11 

Pouvoir rotatoire : (a) D20= + 142.2° (c = 3.5 mg/mL, MeOH) 

Exemple 67: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3iS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(li?)-isoquinoIinyl)carbonyl]phenyl}-jV-(4-hydroxyphenyl)-A'-(l-methyl-l/r-

indol-5-yl)-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 14, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %oN %cr 
Calcule 68.70 5.25 8.90 4.51 

Trouve 68.43 4.88 8.83 4.13 

Pouvoir rotatoire: (a) D20= + 133.3° (c = 3.5 mg/mL, MeOH) 
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Exemple 68: Chlorhydrate de 3-{5-chIoro-2-[((3.S)-3-(4-inorpholinylmethyl)-3?4-

diliydro-2(l/f)-isoquinoIinyI)carbonyl]pheiiyl}-A'r-(4-fluorophenyl)-Ar-(l-methyl-l//-

indol-5-yl)-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

5 Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 14, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le A--(4-fiuorophcnyl)-1 -methyl- 3 H-

indol-5-amine, etant entendu que le Stade D se limite alors a une etape de formation du 

chlorhydrate. 

Microanalyse elementaire: 

10 %C %H %N %cr 
Calcule 68.53 5.11 8.88 4.49 

Trouve 68.48 4.71 9.09 4.28 

Exemple 69 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-A'-(l-methyl-l,2,3>4-tetrahydro-

15 6-quinolinyl)-3-{7-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(li/)» 

isoquinolinyl)carbonylJ-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl}-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 15, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

20 butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l -methyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-quinolinamine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C48H47N5O6 

[M+H]+ calcule : 790.3605 

[M+H]+ mesure : 790.3591 
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Exemple 70 : Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphenyl)-7V-(l-methyl-li/-indol-5-yl)-3-{7-

[((3JS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinoliiiyl)carbonyl]-2,3-

dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl}-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 15, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{4-{[ter(-

bu(.yl(dimelhyl)sily1 foxy} phenyl)-!-methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire : 

%C %H %N %Cl %ct 
Calcule 69.66 5.47 8.64 4.38 4.38 

Trouve 69.45 4.68 8.56 4.64 4.21 

Exemple 71 ; Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-{5-methoxy-2-[((35)-3-(4-

morpholinyImethyI)-3)4-dihydro-2(l/7)-isoquinoIiny])carbonyI]pheiiyl}-Ar-(l-methyl-

l#-indoI-5-yI)-l-indo!izine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 16, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[ter(-

butyl(dimethyl)silyl]oxy }phenyl)-1 -methyl- l/f-indol-5-amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C46H43N5O5 

[M+H]+ calcule : 746.3342 

[M+H]+ mesure : 746.3348 
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Exemple 72 : 8-{[4-Hydroxy(l-methyl-l//-indoI-5-yI)aniIino]carbonyI}-6-{6-[((3£)~3-

(4-morpholinyImethyI)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinoIinyI)carbony]]-l,3-beiizodioxo]-5-

yl}-3,4-dihydropyrrolo(l,2-fl]pyrazme-2(lZJ)-carboxylate de /«7-butyle 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compost de la Preparation 17, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-mdol--5-amine, etant entendu que le produit 

ainsi obtenu n'est pas soumis a une etape de salification en presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire; 

%C %H %N 

Calcule 69.43 6.06 9.72 

Troitve 69.41 5.84 9.68 

Exemple 73 ; 8-{[4-Hydroxy(l-methyl-2,3-dihydro-l//-iiidol-5~yl)aniKno]carbonyl}-6-

{6-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l/J)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-

benzodioxol-5-yl}-3,4-dihydropyrrolo[l,2-tf]pyrazine-2(l//)-earboxy!ate de fe/7-butyle 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 17, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{\lerl-

biityl(dimcthyl)silyl]oxy}phenyl)-l -methyl-5-indolinamine, etant entendu que le produit 

ainsi obtenu n'est pas soumis a une etape de salification en presence d'ether chlorhydrique, 

Microanalyse elementaire: 

%C %oH %N 

Calculi 69.27 6.28 9.69 

Troitve 69.20 6.11 9.77 
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Exemple 74 : Bis(chlorhydrate) de A'-(4-hydroxyphenyl)-iV-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-

6-{6-[((35)-3-(4-morphoIinyImethyI)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinoIinyI)carbonyl]-l,3-

benzodioxol-5-yl}-l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-<7]pyrazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 17, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine, etant entendu que le produit 

ainsi obtenu n'est pas soumis a une etape de salification en pr6sence d'ether chlorhydrique 

comme cela est decrit au Stade D de l'Exemple 1. Le compose ainsi obtenu est deprotege 

en presence de 10 equivalents d'acide trifluoroacetique dans le dichloromethane (10 

mL/mmol) a temperature ambiante pendant une nuit. Puis, le produit est ensuite isole par 

concentration a sec du milieu reactionnel. II est enfin soumis a une etape de salification en 

presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire: (theorie pour 1.9 HC1) 

%C %H %N %cr 
Calcule 64.80 5.55 10.08 8.08 

Trouve 64.48 5.41 P. 85 7.84 

Exemple 75 : Tris(chlorhydrate) de 7V-(4-hydroxyphenyl)-JV-(l-methyl~2,3-dihydro-

l/f-indol-5-yl)-6-{6-I((3£)-3-(4-morpho!inylmethyl)-3,4-dihydro-2(lii)-isoquinoHnyl) 

carbonyl]-l,3-benzodioxoI-5-yI}-l,2,3,4-tetrahydropyrroIo[l,2-ff]pyrazine-8-

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 17, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 7V-(4- {[ teri-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-5-indolinamine, etant entendu que le produit 

ainsi obtenu n'est pas soumis a une etape de salification en presence d'ether chlorhydrique 

comme cela est decrit au Stade D de l'Exemple 1.. Le compose ainsi obtenu est deprotege 

en presence de 10 equivalents d'acide trifluoroacetique dans le dichloromethane (10 
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mL/mmol) a temperature ambiante pendant une nuit. Puis, le produit est ensuite isole par 

concentration a sec du milieu reactionnel. II est enfin soumis a une etape de salification en 

presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 61.68 5.64 9.59 12.14 

Trouve 61.65 5.35 9.45 11.72 

Exemple 76 : Bis(chlorhydrate) de Ar-(4-hydroxyphenyl)-Af-(l-methyl-l//-indol-5-yI)-

5-{6-|((3»S')-3~[(4-mcthyl-l-pipcra/.inyI)methyl]-3,4-dihydi*o-2(IZ/)-isoquinolinyl) 

carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl}-2,3-dihydro-l//-pyrroliziiie-7-carboxamidc 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 18 et 

3', et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{[tert-

buty 1 (dimethyl)silyl] oxy} phenyl)-1 -methyl-1 //-indol- 5 -amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C46H46N6O5 

[M+H]+ calcule : 763.3608 

[M+H]+ mesure : 763.3594 

Exemple 77: Bis(chlorhydrate) de 5-{5-chIoro-2-[((3iS)-3-[(4-methyI-l-

piperazmyl)methyl]-3,4-dihydro-2(li7)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-iV-(4-

hydroxyphenyl)-iV-(l"methyl-l/7-indol-5-yl)-2,3-dihydro-l//-pyrrolizine-7-

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 19 et 

3', et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l -methyl-1 //-indol-5-amine. 
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Microanalyse elementaire; (theorie pour pour 1.9 HC1) 

%C %H %N %cr 
Calcule 65.70 5.75 10.22 8.19 

Trouve 65.46 5.55 10.68 7.65 

Exemple 78: Chlorhydrate de 6-{5-chloro-2-[((3iS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyI)carbonyl]phenyl}-iV-(4-hydroxyphenyl)-Ar-phenyl-3,4-

dihydro-l/?-pyrrolo[2,l-c][l,4]oxazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 20. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl 

Calcule 66.57 5.45 7.57 4.79 

Trouve 66.22 5.23 7.53 4.57 

Exemple 79 : Bis(chlorhydrate) de 6-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(17/)-isof{uinolinyl)earbonyl]pheiiyl}-A-(2,3-dihydro-3//-ii)dol-5-yl)-7V-(4-

hydroxyphenyl)-3,4-dihydro-l//-pyrrolo[2,l-c][l,4]oxazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 20, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-5-indolinamine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Ct 
Calculi 63.20 5.43 8.57 8.68 

Trouve 62.64 5.19 8.39 8.03 
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Exemple 80: Ar-(4-HydroxyphenyI)-Air-(l-methyl-l/T-indol-5-yl)-6-{6-[((35)-3-(4-

morpholinyImethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinoliny!)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-

yl}-3,4-dihydro-l//-pyrrolo[2,l-c][M]oxazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

5 Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 21, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4- {\leti-

buty1(dimcthyl)silyl]oxy}phenyl)-1 -methyl-1 //-indole-amine, etant entendu que le produit 

ainsi obtenu n'est pas soumis a une etape de salification en presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire: 

10 %C %H %N 

Calcule 70.57 5.66 9.14 

Trouve 69.99 5.53 9.04 

Exemple 81 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-2,3-dihydro-l/7-

indoI-5-yI)-6-{6-[((35)-3-(4-morphoIinyImethyI)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinoIinyI) 

15 carbonyl] -1,3-bcnzodioxol-5-yl}-3,4-dihydro-l//-pyrrok» [2,\-c\\\ ,4] oxazine-8-

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Prepaiation 21, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le /V-(4- {\tert-

20 butyl(dimethyl)silyl]oxy }phenyl)-1 -methyl-5-indolinamine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 67.20 5.76 8.71 4.41 

Trouve 66.67 5.60 8.66 5.10 

25 Exemple 82 : Chlorhydrate de 6-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(ljF/)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyI}-Ar-(3-fluoro-4-methylphenyl)-Ar-(4-
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hydroxyphenyl)-3,4-dihydro-l/7-pyrrolo[2,l-c][l,4]oxazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 20, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-fluoro-4-methylaniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl %cr 
Calcule 65.37 5.35 7.26 9.19 4.59 

Troitve 65.49 4.67 7.45 9.18 4.40 

Pouvoir rotatoire: (a) D20= + 35.0° (c = 6 mg/mL, MeOH) 

Exemple 83: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((3iS')-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinoIinyl)carbonyljphenyl!-AL(4-hydioxyphenyl)-/V-(l-methyl-l//-

indol-6-y l)-6,7,8,9-tetra hy dro-5//-py rrolo [1 ,2-G] azepine-1 -ca rboxamid e 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 22, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy }phenyl)-1 -methyl-1 /7-indol-5-amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C46H4635C1NS04 

[M+H]+calcule : 768.3317 

[M+H]+mesure : 768.3254 

Exemple 84 : Chlorhydrate de jY-(4-hydroxyphenyl)-AL(l-methyl-l//-indol-6-yl)-3-{6-

[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-

benzodioxol-5-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5/y-pyrrolo[l,2-«]azepine-l-carboxamide 
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On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 23, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[(ert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l -methyl-1 /7-indol-5-aminc. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %CT 

Calcule 69.32 5.94 8.60 4.35 

Trouve 69.42 5.52 8.74 4.05 

Pouvoir rotatoire: (a) D2° = + 86.6° (c = 8 mg/mL, MeOH) 

Exemple 85: Chlorhydrate de 3-{5-chIoro-2-[((35)-3~(4~morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(1 //)-isoquinolmyl)carboiiyl]plienyl}-A-(4-hydroxyphenyl)-A'-(3-thienyl)-

5,6,7,8-tetrahydro-1 -indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-thiophenamine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %S %Ct 
Calcule 64.60 5.42 7.53 4.31 4.77 

Trouve 64.67 5.05 7.37 3.90 4.19 

Exemple 86: Chlorhydrate de 6-{5-chloro-2-[((3A")-3-(4-morpholinylmethyI)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoqumolmyl)carbonyl|phenyl}-/V-(4-hydroxyphcnyl)-/V-(l-methyI-l//-

indol-5-yl)-3,4-dihydro-l//-pyrrolo[2,l-c][l,4]oxazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 20, et d'autre part le 
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compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{[lert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute: C44H4235C1N505 

[M+H]+ calcule : 756.2953 

[M+H]+mesure : 756.2936 

Exemple 87 : Chlorhydrate de Ar-butyl-Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((31S)-3-(4-

morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l/7)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl} 

-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le jV-butyl-4-{[tof-butyl(dimethyl)silyl]oxy}aniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 67.71 6.51 7.70 4.87 

Trouve 67.48 6.30 7.74 5.01 

Exemple 88 : Chlorhydrate de jV-butyI-./V-[(3-{6-[((3*S)-3-(4-morphoIinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-

indoIizinyl)metliyl]-l-butanamine 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par la N.A'-dibutylamine, etant entendu que le Stade D se limite alors 

a une etape de formation du chlorhydrate. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute: C39H50N4O5 

[M+H]+ calcule : 655.3859 

[M+H]+ mesure: 655.3826 
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Exemple 89: Chlorhydrate de 3-{5-chIoro-2-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-

dihydro-2(l£T)-isoquinolinyI)carbonyI]phenyI}-iV-(3-hydroxypropyI)-jV-(l-methyl-lj£/-

indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

Oil procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

5 Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le M-(3-{[te/t-

butyl(dimethyl)silyl]oxy {propyl)-1 -methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl %,cr 
10 Calcule 66,66 6.26 9.25 9.37 4.68 

Trouve 66.51 5.87 9.25 9.12 4.21 

Exemple 90: Chlorhydrate de 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinyImethyl)-3,4-

dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]phenyl}-./V-(4-hydroxybutyl)-/V-(l-methy!-l//-

indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide 

15 On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(3-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}butyl)-l-methyl-l/f-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire : 

20 %C %H %N %cr 
Calcule 67.01 6.41 9.09 4.60 

Trouve 66.93 5.88 9.23 4.30 

25 

Exemple 91 : Chlorhydrate de Ar-(3-fluoro-4-methylphenyl)-3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-

(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinoIin-2(l//)-yl]carbonyi}phenyI)-]V-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 
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On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 4, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-fluoro-4-methylaniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 68.56 5.75 7.44 4.71 

Trouve 68.57 5.23 7.53 4.74 

Exemple 92 : Chlorhydrate de Ar-(3-fluoro-4-methylphenyl)-A'-(4-hydroxyphenyl)-6-

(6-{[(31S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxoi-S-ylJ-S^-dihydro-lfl-pyrrolo^l-c^l^Joxazine-S-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 21, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-fluoro-4-methylaniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 66.11 5.42 7.17 4.54 

Trouve 66.02 4.92 7.13 4.26 

Exemple 93 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3/?)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(li/)-yl]carbonyl}phenyl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-JV-(l-methyl-ljfT-

indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes des Preparations 3 et 2', et d'autre 

part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[(ert-

butyl(dimethyl)sily 1] oxy} phenyl)-1 -methyl-1 //-indol-5 -am ine. 
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Microanalyse elementaire: 

%C %H %oN %Cl %ct 
Calcule 68.35 5.74 8.86 8.97 4.48 

Trouve 68.27 5.14 8.92 8.70 4.08 

5 Exemple 94 : Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyplieny])-Ar-(l -methyl-1 J7-indazol-5-yl)-3-

(6-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJff)-yI]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 

1" utilise au Stade C par le jV-(4-{[fe/f-butyI(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-

10 indazol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 67.45 5.66 10.49 4.42 

Trouve 67.40 5.19 10.40 4.11 

15 Exemple 95 : Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-7V-(l-methyl-lff-indol-5-yl)-3-(5-

methyl-2-{[(3<S)-3-(niorpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl} 

phenyI)-5,6,7,8-tetrahydroindoIizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 25, et d'autre part le 

20 compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimcthyl)siiyl |oxy} phenyl)-!-methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %oN %cr 
Calcule 71.72 6.28 9.09 4.60 

25 Trouve 71.17 5.66 8.85 4.47 
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Exemple 96 : Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-inethyI-I//-indol-5-yl)-5-(6-

{[(3JS)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfl)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-2,3-dihydro-lH-pyrrolizine-7-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 18, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{{tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%>C %H %N %Cl 

Calcule 68.74 5.64 8.91 4.51 

Trouve 68.41 4.96 8.84 4.31 

Exemple 97 : Chlorhydrate de A'-(3-chloro-4-methylphenyl)-3-(5-chloro-2-{[(35r)-3-

(morpholm-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinoliii-2(l//)-yl]carbonyl}pht'nyI)-/V-(4-

hydroxyphenyI)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-chloro-4-inethylaniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 65.69 5.51 7.13 4.51 

Trouve 65.58 5.03 7.05 4.25 

Exemple 98 : Chlorhydrate de Ar-(3-fluoro-4-methylphenyl)-6-(5-fluoro-2-{[(3iS)-3-

(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l/7)-yl]carbonyl}phenyI)-iV-(4-

hydroxyphenyl)-3,4-dihydro-ljff-pyrrolo[2,l-c][l,4]oxazine-8-carboxamide 
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On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 26, 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par 

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-fluoro-4-methylaniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H40F2N4O5 

[M+H]+ calcule : 719.3045 

[M+H]+mesure: 719.3030 

Exemple 99: Chlorhydrate de 6-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinoliii-2(l/7)-yljcflrbonyl}phcnyl)-7V-(4-fluoroplieny])-Ar-(4-

hy d roxy pheny l)-3,4-dihy d ro-1 H-py rrolo [2,1 -c] [1,4] oxazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 26, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 4-{[fer/-butyI(dimethyl)silyl]oxy}-

N-(4-H uorophcnyl)anilinc. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C4jH38F2N405 

[M+H]+ calcule : 705.2889 

[M+Hf mesure : 705.2882 

Exemple 100: Chlorhydrate de 3-(5-fluoro-2-{[(31S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroi.soqumolin-2(1f/)-yl]carhonyl}phenyI)-7-hydroxy-A'-(4-hydroxyphcnyl)-/V-

phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

le compose de la 

et d'autre part le 

le N-(4-{[fert-

Stade A : 3 '-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ytmethyl)-3,4-dHtydroisoquinolin-

2(lH)-ylJcarbonyl}phenyl)-5f,6'-dihydro-8'H-spiro[l,3-dioxolane-2,7r-indolizine]-l'-

carhoxylate de methyle 
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On procede selon le procede du Stade A de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la 

Preparation 1 par le compose de la Preparation 27. 

Stade B: 3-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lH)-yl]carbonyl}phenyl)-7-(prop-2-en-l-yloxy)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-

carboxylate de methyle 

On procede selon le procede des Stades B, C et D de l'Exemple 113. 

Stade C: N-(4-{[tert-Biityl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyl)-3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-

(morpholin-4-ylmethyl)-3t4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phenyl)-N-phenyl-7-

(prop-2-en-l -yloxy)-5, 6,7,8-tetrahydroin dolizine-1 -carboxamide 

On procede selon les procedes des Stades B et C de l'Exemple 1. 

Stade D: N-(4-{[tert-Biityl(dimethyi)si1yI]oxy}phenyl)-3-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-

(morpholin-4-ylmethyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phenyl)-N-phenyI-7-

hydroxy-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On realise ensuite une reaction de deprotection du groupement allyle en presence de 1,3-

dimcthylpyrimidinc-2,4,6(l//,3/A5//)-trione (aussi appele dimethylbarbiturate) et de 

tetrakis(triphenylpliosphine)palladium dans un melange de methanol et de 

dichloromethane. 

Stade E: Chlorhydrate de 3-(5-fliioro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)~3,4-

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}ph enyl) - 7-hydroxy-N-(4-hydroxyph enyl) -N-

ph enyl-5,6,7,8-tetrahydroin dolizine-1 -carboxamide 

La deprotection du groupement /t'/V-butylsilyloxy est realisee selon le procede du Stade D 

de l'Exemple 1. 

Microanalyse elementaire: 

%C %>H %N 

Cctlcide 71.98 5.90 7.99 

Trouve 71.18 5.98 7.18 
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Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H42FN4O5 

[M+H]+ calcule : 701.3139 

[M+H]+mesure : 701.3134 

Exemple 101 : Chlorhydrate de 6-(5-chloro-2-{[(3tS)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihy d roisoq ui nolin-2(l H)-y 1] carbo ny 1} ph eny l)-AL(4-hy d roxy ph eny^-JV-fl -methyl-1H-

indazol-5-yl)-3,4-dihydro-lZr-pyrroIo[2,l-c][l,4]oxazine-8-carboxamidc 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 20, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{[tert-

butyl(dimethyl)si lyljoxy} phenyl)-1-methyl-1//-indazol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 65.07 5.33 10.59 

Troitve 65.54 4.86 10.57 

Exemple 102 : Chlorhydrate de (2/f)-5-(5-fluoro-2-{f{3»S,)-3-(niorpliolin-4-ylmcthyl)-

3,4-dihydroisoquinolin-2(ljfiT)-yl]carbonyl}phenyl)-2-hydroxy-AL(4-hydroxyphenyI)-

iV-pheny 1-2,3-dihy d ro-l/f-py rrolizine-7-carboxamide 

Stade A : (2R)-2-{[tert-Butyl((limethyl)silyl]oxy}-5-(5-J1uoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-

4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phdnyl)-2,3-(Iihy(lro-lH-

pyrrolhine-7-carboxylate de methyle 

On procede selon le procede du Stade A de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la 

Preparation 1 par le compose de la Preparation 28. 

Stade B: (2R)-5-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydro 

isoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}pltenyl)-2-hydroxy-2,3-dihydro-lH-pyrrolizine-7-

carboxylate de methyle 
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A une solution du compose du Stade A (lg ; 1,54 mmol) dans du THF (8 mL) est ajoute 

une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammonium (1,7 mL ; 1,7 mmol). Le milieu 

reactionnel est agite 3 ha temperature ambiante, puis le THF est evapore et remplace par 

de l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec de l'eau, de la saumure, avant 

5 d'etre sechee sur MgS04, filtree et concentree a sec. Le produit brut obtenu (830 mg) est 

engage tel quel dans 1'etape suivante. 

RMN *H: S (500 MHz; dmso-d6 ; 300°K) 7.55-6.9 (m, 7H, H aromatiques); 6.55-6.35 

(m, IH, H aromatique dihydropyrrolizine); 5.5-5.3 (m, IH, alcool); 5.25-4.6 (m, IH, H 

tertiaire tetrahydroisoquinoline); 5.0-4.2 (m, 2H, H aliphatique tetrahydroisoquinoline); 

10 4.95-4.62 (m, IH, HCOH); 3.7-3.6 (si, 3H, OMe) ; 3.6-3.2. (in, 2H, 2H, H aliphatique 

dihyropyrrolizine); 3.7-3.5 (m, 4H, H morpholine); 3.0-2.4 (m, 2H, H aliphatique 

tetrahydroisoquinoline); 2.6-1.96 (m,4H,H morpholine); 2.6-1.96 (m, 211, H aliphatique 

dihydropyrrolizine) 

Stade C: (2R)-5-(5-Fluoro-2-{[(3S)-3-(morpIwlin-4-ylmethyl)-3,4-dihydro 

15 isoquirtolw-2(lH)-yl]carbonyi}phenyl)-2-(prop-2-en-l-yloxy)-2,3-dihydro-lH-

pyrrolizine-7-carboxylate de methyle 

A une suspension de 62 mg (1,54 mmol) d'hydrure de sodium dans 8 mL de THF anhydre 

refroidi a 0°C, on ajoute une solution du compose du Stade B (820 mg ; 1.54mmol) dans le 

THF (6 mL). Cette suspension est agitee 15 minutes a 0°C. On additionne ensuite 0,15 mL 

20 (1,69 mmol) de bromure d'allyle au goutte a goutte. Le milieu reactionnel est agite pendant 

5 h a temperature ambiante, puis hydrolyse avec une solution aqueuse saturee en 

bicarbonate de sodium, et extrait au dichloromethane. La phase organique est sechee sur 

MgS04, filtree et concentree a sec. L'huile ainsi obtenue est purifiee par chromatographie 

flash (gradient: dichloromethane/methanol ammoniacal) pour conduire au produit du titre 

25 sous forme solide. 

RMN 'H: 8 (500 MHz ; dmso-d6 ; 300°IC): 7.5-6.8 (m, 7H, H aromatiques); 6.55-6.3 (m, 

IH, H aromatique dihydropyrrolizine); 5.9 (s, IH, H allyle) ;5.3-5.2 (m, 2H, H allyle) ; 

5.2-5.0 (m, IH, H tertiaire tetrahydroisoquinoline); 5,0-4.2 (m, 2H, H aliphatique 

tetrahydroindolizine); 4.7-4.42 (m, IH, HCOallyle); 4.6-3.85 (m, 2H, H aliphatique 
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dihydropyrrolizine); 4.6-3.85 (m, 2H, CH2 allylique); 3.7-3.5 (m, 3H, OMe ); 3.65-3.5 

(m, 4H , morpholine); 3.3-2.4 (m, 4H, morpholine et H aliphatique dihydropyrrolidine); 

2.4-1.7 (m, 6H, morpholine et CH2N) 

Stade D: (2R)-N-(4-{[tert-bittyl(dimethyI)silyl]oxy}phenyl)-5-(5-Jluoro-2-{[(3S)-3-

(morphofin-4-y/methy/)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}phenyl)-N-phenyl-2-

(prop-2-en-l-yloxy)-2,3-dihydro-IH-pyrrolizine-7-carboxamide 

On procede selon les precedes des Stades B et C de l'Exemple 1. 

Stade E: (2R)-N-(4-{[tert-butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-

(morph olin~4~ylmethyl)~3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}ph enyl) -2-hydroxy-N-

pheiiyl-2,3-dihydro-lH-pyrroIizine-7-carboxamide 

On realise ensuite une reaction de deprotection du groupement allyle en presence de 1,3-

dimethylpyriinidtne-2.4,6( I H3H,5H)-lvkmc (aussi appele dimethyibarbiturate) et de 

tetrakis(triphenylphosphine)pal!adium (Synletl, 2007, 21, p 3136). 

Stade F: Chlorhydrate de (2R)-5-(5-fluoro-2-{[(3S)-3-(morpltolm-4-ylmethyI)-3,4-

diltydroisoquinoIin-2(lH)-ylJcarbonyl}phenyl)-2-hydroxy-N~(4~hydroxypltenyl)-N-

pheny!-2,3-dihydro-lH-pyrrolizine~7-carboxamide 

La deprotection du groupement fe/7-butylsilyloxy est realisee selon le procede du Stade D 

de l'Exemple 1. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 68.09 5.57 7.75 4.90 

Trouve 67.73 5.10 7.54 4.84 

Masse haute resolution (ESJ+) : 

Formule brute : C41FH39N4O5 

[M+H]+ calcule : 687.2983 

[M+H]+ mesure : 687.2958 
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Exemple 103 : 3-(5-ChIoro-2-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinoIm-

2(l/7)-yl|carbonyl}phenyl)-A'-(4-hydroxyp[ienyl)-7V-(l-inethyI-l//-pyrroloj2,3-

A]pyridin-5-yI)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le A-'-(4- {\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-lJf/-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C44C1H44N604 

[M+Hf calcule ; 755.3113 

[M+H]+ mesure : 755.3088 

Exemple 104: Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-(5-methoxy-2-{[(35)-3-

(morpholin-4-ylinethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lZ/)-yI]carboiiyl}phenyl)-Ar-(l-

methyl-l//-indazol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 6, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{\1ert-

butyl(dimcthyl)silyl]oxy}phcnyl)-1 -methyl-1 //-indazol-5-ami tie. 

Microanalyse elementaire: 

%c %H %N %cr 
Calcule 68.65 6.02 10.67 4.50 

Trouve 67.91 5.52 10.53 4.08 
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Exemple 105: Bis(chlorhydrate) de 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i5)-3-{[4-(2-

methoxyethyl)piperazin-l-yl]methyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yI]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yi)-iV-phenyl-5,6,7,8-t6trahydroindoHzine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 9'. 

Microanalyse elementaire : 

%C %1-I %N 

Calcule 65.71 6.11 8.33 

Trouve 66.57 6.16 8.44 

Exeinple 106 : Chlorhydrate de (2>S)-5-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-

3,4-dihyd roisoqumolm-2(!//)-yl]carbonyl}pheiiy!)-2-hydroxy-A'-(4-hydroxypheiiyl)-

A^-phenyl^S-dihydro-l/T-pyrrolizine^-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 102 en remplagant le compose de la Preparation 

28 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 29. 

Microanalyse elementaire : 

%C %H %N %cr 
Calcule 68.09 5.57 7.75 4.90 

Trouve 68.16 5.13 7.74 4.97 

Exemple 107: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-[(4-methyI-3-oxopiperazin-l-

yl)methyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l/Z)-yl]carbonyl}phenyl)-iV-(4-hydroxyphenyl)-

Ar-(l-methyl-lJff-indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindoliziue-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 3 et 

10', et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-
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butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l#-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl %cr 
Calcule 67.56 5.67 10.28 8.67 4.34 

Trouve 67.31 5.14 10.18 8.27 3.76 

Exemple 108: Chlorhydrate de 3-(5-chioro-2-{[(35)-3-{[(2-methoxyethyl) 

(methyl)amino]methyl}-3,4-dihydroisoqumoIin-2(l.H)-yl]carbonyl}pheiiyI)-Ar-(4-

hydroxyphenyl)-7V-(l-methyI-li7-indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 3 et 

11', et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire : 

%C %H %N %C1 

Calcule 68.18 5.98 8.83 4.47 

Trouve 68.30 5.61 8.78 4.46 

Exemple 109 : Ar-(4-Hydroxyphenyl)~3-(6-{f(35)-3-[(4-oxidomorpholin-4-yl)methyl]-

3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-Ar-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

A une solution du compose de l'Exemple 1, pris sous la forme de base libre, dans 10 mL 

de CH2CI2, on ajoute par portion l'acide weto-chloroperbenzoique (0,242 mg ;1,4 mmol). 

L'ensemble est ensuite agite a temperature ambiante pendant une nuit. Le milieu 

reactionnel est ensuite concentre a sec, puis le residu est purifie par chromatographic flash 

en phase inverse (gradient: acetonitrile/ eau/ acide trifluoroacetique), On obtient, apres 

concentration, le produit du titre sous la forme d'un solide. 
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Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 71.06 5.82 7.71 

Trouve 70.59 5.36 7.69 

Masse haute resolution (ESJ+) : 

Formule brute : C43H42N4O7 

[M+H]+calcule : 727.3132 

[M+H]+ mesure : 727.3110 

Exemple 110: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-{[ethyl(2-

methoxyethyl)amino]methyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(l/£)-yl]carbonyI}phenyl)-iY-

(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-

carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part les composes des 

Preparations 1 et 1' utilises au Stade A par les composes respectifs des Preparations 3 et 

12', et d'autre part le compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-1 -methyl-l//~indol-5-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 68.48 6.12 8.68 4.39 

Trouve 68.40 5.78 8.61 4.23 

Exemple 111 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3<S)-3-(morphoIin-4-yImethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyI)-AL(4-fluorophenyl)-Ar-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 
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compose de la Prepaiation 1" utilise au Stade C par le 4-{[toY-butyl(diincthyi)silyl |oxy} -

A/-(4-fluorophenyl)aniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H40CIN4O4 

[M+H]+ calcule : 719.2722 

[M+FI]+ mesure : 719.2806 

Exemple 112: Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-(5-methoxy-2-{[(35)-3-

(morphoUn-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-iV-phenyl-

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-earboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 6. 

Microanalyse elementaire : 

%oC %H %N %cv 
Calcule 70.43 6.19 7.64 4.83 

Trouve 70.17 5.79 7.60 4.69 

Exemple 113: Chlorhydrate de 7-hydroxy-Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{((31S)-3-

(morpholin-4-ylmethyI)-3,4-dihydroisoquinoIin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-

5-yI)-iV-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Stade A : 3 '-(6-{[(3S)-3-(MorpItolin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinotin-2(lli)-

yl]carbonyI}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-5',6'-dihydro-8'II-spiro[l,3-diox0lane-2,7f-indolizineJ 

-1 -carboxylate de methyle 

On procede selon le procede du Stade A de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la 

Preparation 1 par le compose de la Preparation 30. 
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Stade B: 3-(6-f[(3S)-3-(Motpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-ylJ 

carbonyfy-l^-benzodioxol-S-yQ-J-oxo-Srf^S-tetrahydroiiulolizine-l-carboxylate de 

methyle 

2,75 g du compose du Stade A (4,47 mmol) en solution dans 75 mL de THF sont agites en 

presence de 37 mL de HCl 1 M a reflux pendant 15 h. 100 mL d'eau et 100 mL d'acetate 

d'ethyle sont ajoutes au milieu reactionnel. On ajoute ensuite 4 g de NaHC03 (4,7 mmol) 

en poudre jusqu'a atteindre un pH basique. On extrait le compose avec de l'acetate 

d'ethyle, la phase organique est sechee sur MgSO^. filtree et concentree a sec. Le produit 

du titre est obtenu sous la forme d'une huile. 

RMN !H: 5 (500MHZ ; dmso-d6 ; 300°K): 7.9-7.2 (m, 4H, H aromatiques); 7.02 (m, IH, 

H aromatiques); 6.88 (m, IH, H aromatiques); 6.44-5.87 (m, IH, H aromatiques 

tetrahydroindolizine); 6.17 (d, 2H, CH2 methylene dioxy) ; 5.07/4.85/3.79 (m, IH, H 

tertiaire tetrahydroisoquinoline); 4.88/4.27/4.24 (m, 2H, H aliphatique 

tetrahydroisoquinoline) ; 4.22-3.43 (m, 411, H aliphatique tetrahydroindolizine); 3.59-3.49 

(m, 4H, H aliphatique morpholine); 3.75-3.52 (s, 3H, Me); 2.93-2.49 (m, 2H, H 

aliphatique tetrahydroindolizine); 2.75-2.28 (m, 2H, H aliphatique tetrahydroindolizine); 

2.68-1.68 (m, 6H, H aliphatique morpholine + CH2) 

Stade C: 7-IIydroxy-3-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinoIiii -

2(JH)-yl]carhoiiyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetraliydwindolizine-l-carboxylate de 

methyle 

A une solution de 2,55 g du compose obtenu au Stade B (4,47 mmol) dans 30 mL de 

methanol sont ajoutes par portion 558 mg (14,75 mmol) de borohydrure de sodium. Le 

milieu reactionnel est agite pendant 1 h a temperature ambiante. 50 mL de HCl 1M sont 

ensuite ajoutes et le methanol est evapore. La phase aqueuse est ensuite neutralisee avec 

NaHC035 puis extraite avec du dichloromethane. La phase organique est successivement 

lavee avec H20, sechee sur MgS04, filtree et concentree a sec. L'huile ainsi obtenue est 

purifiee par chromatographie flash (gradient dichloromethane/ethanol-ammoniac). Le 

produit du titre est obtenu sous la forme d'un solide. 



WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136 

- 95 -

RMN 'H: 5 (500MHz; dmso-d6; 300°K): 7.22-6.97 (m, 4H, H aromatiques 

tetrahydroisoquinoline); 7.05 (s, IH, H aromatique); 6.89 (s, IH, H aromatique); 

6.37/6.3/6.07 (m, IH, H aromatiques tetrahydroindolizine); 6.16 (d, 2H, CH2 methylene 

dioxy); 5.09 (m, IH, H tertiaire tetrahydroisoquinoline) ; 4.87-4.21 (m, 2H, H aliphatique 

tetrahydroindolizine); 4.20-3.67 (m, 2H, I-I aliphatique tetrahydroindolizine); 4.10-3.86 

(m, IH, H tertiaire tetrahydroindolizine) ; 3.69-3.58 (s, 3H, Me); 3.69-3.52 (m, 4H, H 

aliphatique morpholine) ; 2.96 + 2.43 (111, 2H, H aliphatique tetrahydroisoquinoline) ; 2.55-

2.0 (m, 6H, H aliphatique morpholine + CH2); 2.4-1.5 (m, 4H, H aliphatique 

tetrahydroindolizine) 

IR : OH : 3239 cm"' ; -C=0 (ester) : 1696 cm'1 ; -C=0 (amide) : 1624 cm"1 ; C-C-OH 

(alcool secondaire): 1034 cm"1 

Stade D: 3-(6-{[(3S)-3-(Morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7-(prop-2-en-l-yIoxy)-5,6f7,8-tetrahydroindo!izine-l-

carboxylate de methyle 

A une suspension de 331 mg (8,26 mmol) d'hydrure de sodium dans 15 mL de THF 

anhydre refroidi a 0°C, on ajoute 2,37g (4,13 mmol) du compose obtenu au Stade C. Cette 

suspension est agitee pendant 15 min a 0°C, puis une solution de 790 (aL (9,1 mmol) de 

bromure d'allyle dans 10 mL de THF est additionnee lentement (sur 15 min). Le milieu 

reactionnel est agite pendant lh a 0°C, puis 15 h a temperature ambiante. Cette solution est 

hydrolysee avec une solution aqueuse saturee avec NH4CL On extrait le compose avec de 

l'acetate d'ethyle ; la phase organique est sechee sur MgS04, filtree et concentree a sec. 

L'huile ainsi obtenue est purifiee par chromatographic flash (gradient cyclohexane/acetate 

d'ethyle). Le produit du titre est obtenu sous la forme d'un solide. 

RMN IH: 8 (500 MHz; dmso-d6; 300°K): 7.2-6.9 (m, 4H, H aromatiques 

tetrahydroisoquinoline); 7.2-6.8 (m, 2H, H aromatiques); 6.4-6.0 (m, IH, H aromatiques 

tetrahydroindolizine); 6.10 (d, 2H, CH2 methylene dioxy); 5.9 (m, IH, allyl) ; 5,35-5.10 

(m, 2H, allyle) ; 5.1+4.75 (m, IH, H tertiaire tetrahydroisoquinoline) ; 4.15-3.9 (m, 2H, 

CH2 allyle); 3.9-3.6 (m, IH, H tertiaire tetrahydroindolizine) ; 4.1-3.4 (m, 4H, H 

aliphatique morpholine); 4.9-3.4 (m, 4H, 2H aliphatiques tetrahydroindolizine + 2H 
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aliphatiques tetrahydroisoquinoline); 3.8-3.6 (s, 3H, Me); 2.55-1.6 (m, 6H, H aliphatique 

morpholine + CH2); 3.3-1.5 (m, 6H, 4H aliphatiques tetrahydroindolizine + 2H 

aliphatiques tetrahydroisoquinoline) 

Stade E: N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-(6-{[(3S)-3-(morpholin-4-

ylmethyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-ytJcarbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N-phenyl-7-

(prop-2-en-l -yloxy)-5,6,7,8-tetrahydroin dolizin e- /-carboxamide 

On procede selon les precedes des Stades B et C de l'Exemple 1. 

Stade F: N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-7-hydroxy-3-(6-{[(3S)-3-

(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yIJcarboityl}-l,3-benzodioxol-5-

yl) -N-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizin e-1 -carboxamide 

On realise ensuite une reaction de deprotection du groupement allyle en presence de 1,3-

dimcthylpyrimidinc-2,4,6(l /-/'.3//,5//)-trionc (aussi appele dimethyibarbiturate) et de 

tetrakis(triphenylphosphine)palladium dans un melange de methanol et de 

dichloromethane. 

Stade G: Chlorhydrate de 7-hydroxy-N-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3S)-3-

(morpholin-4-y1methyI)-3,4-dihydroisoqiiinoUn-2(lH)-yI]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-

yl)-N-phenyI-5,6,7t8-tetrahydroindoIizine-l-carboxamide 

La deprotection du groupement silyloxy est realisee selon le procede du Stade D de 

l'Exemple 1. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 67.66 5.68 7.34 4.64 

Trouve 67.02 5.27 7.36 4.61 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C43H43N4O7 

[M+H]+calcule : 727.3132 

[M+Hf mesure : 727.3121 
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Exemple 114 : Chlorhydrate de 7V-(3-fluoro-4-methylphenyl)-iV-(4-hydroxyphenyl)-3-

(5-methoxy-2-{[(3iS)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl] 

carbonyl}phenyI)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 6, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le /V-(4- {\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-fluoro-4-methyIaniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 69.05 6.06 7.32 4.63 

Trouve 68.90 5.56 7.33 4.41 

Exemple 115 : Chlorhydrate de S-tS-chloro^-tKS^-S-tmorpholin^-ylmethyl)^^-

dihydroisoquinolin-2(l.flr)-yl]carbonyl}phenyl)-AL(2-fluorophenyI)-A'-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 4-{[ife/7~butyl(dimethyl)siIyl]oxy}-

AL(2-fluorophenyl)aniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute: C42H40CIN4O4 

[M+FI]+ calcule : 719.2722 

[M+Hf mesure : 719.2802 
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Exemple 116 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-yImethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l/7)-yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(3-fluorophenyl)-Ar-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindoIizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 4-{[fcnf-butyl(dimethyl)silyI]oxy}-

/V-(3 -fluorophcnyl )ani line. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H40CIN4O4 

[M+H]+ calcule : 719.2722 

[M+H]+mesure: 719.2819 

Exemple 117 : Chlorhydrate de 3-(5-chIoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmethyI)-3,4-

dihydroisoqumolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(2,4-difluorophenyl)-A'-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le A,r-(4- {[to7-butyl 

(dimethyl)silyl]oxy}phenyi)-2,4-difluoroamlinc. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H39CIF2N4O4 

[M+H]+ calcule : 737.2628 

[M+Hf mesure : 737.2660 
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Exemple 118 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yJ|carbonyl}phenyl)-A?-(3,4-difluorophenyl)-A'-(4-

hydroxyphenyl)~5,6,7,8-tetrahydroindoIizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyI)silyl]oxy}phenyI)-3.,4-dif]uoroaniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %>H %oN %cr 
Calcule 65.20 5.21 7.24 4.58 

Trouve 65.26 5.01 6.90 4.57 

Exemple 119 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3£>3-(morpholin-4-ylmethyI)-3,4-

dihydroisoquinoIin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyI)-jV-(3-cyanophenyl)-Ar-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindoIizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 3-[(4-{[/ert-

butyl(dimethyl)silyl] oxy} phenyl)amino] benzonitrile. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 67.71 5.42 9.18 4.65 

Trouve 67.00 5.20 8.89 4.54 
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Exemple 120: Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-6-(6-{[(35l)-3-(morpholin-4-

ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinoIin-2(l//)-ylJcarbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yl)-Ar-

phenylpy rrolo [1,2-«] pyrazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 31. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H37N5O6 

[M+Hf calcule : 708.2822 

[M+H]+ mesure : 708.2788 

Exemple 121: Chlorhydrate de Ar-(3~fluorophenyl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-6-(6-{[(35)-

3-(morphoIin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)pyrrolo[l,2-tf]pyrazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 31, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 4-{[tert-bniyl(dimethyl)silyl]oxy}-

N-(3-fluorophenyl)aniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C^H^FN^Of, 

[M+Hf calcule : 726.2728 

[M+H]+ mesure : 726.2723 

Exemple 122 : Chlorhydrate de Ar-(3-fluorophenyl)-A'-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(35)-

3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(li/)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol 

-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 
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1" utilise au Stade C par le 4-{[/e?7-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-AL(3-fluorophenyl)aniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C13H.11 FN,] Of, 

[M+H]+ calcule : 729.3088 

[M+H]+ mesure : 729.3068 

Exemple 123 : Chlorhydrate de jV-(4-hy droxy pheny l)-3 -(6-{[(3£)-3-{|4-

(iiiethylsiilfoiiyl)piperazin-l-yI|methyl}-3,4-dihydroisoqumolin-2(l//)-yl]carbonyl}-

l,3-benzodioxoI-5-yl)-iV-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroiiidolizine-l-carboxainide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 13'. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %S %cr 
Calcule 64.11 5.62 8.50 3.89 4.30 

Trouve 64.19 5.07 8.52 3.87 4.02 

Exemple 124 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(31S)-3-(morpholin-4-ylmethyI)-3,4-

dihydroisoquinoIin-2(l//)-yl|carbonyl}phenyI)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-A'-(3-

methoxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{4~{\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-methoxyaniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 67.27 5.78 7.30 4.62 

Trouve 67.54 5.35 7.32 4.62 
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Exemple 125 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morphoHn-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lJc/)-yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(3,5-difluorophenyl)-AL(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-ietrahydroindolizine-l-carboxamidc 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

5 Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{4-{[tert-

butyl(dimethyl) si lyl] oxy } phenyl) -3,5 -d ifluoroanili ne. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
10 Calcule 65.20 5.21 7.24 4.58 

Trouve 65.85 4.93 7.04 4.76 

Exemple 126: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3£)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinoliii-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-./V-(3-niethyl 

ph eny I)-5,6,7,8-tetrahy d roi ndolizin e- 1-carboxamide 

15 On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-methylaniline. 

Microanalyse elementaire: 

20 %C %H %N %cr 
Calcule 68.70 5.90 7.45 4.72 

Trouve 68.94 5.72 7.21 4.84 
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Exemple 127: Chlorhydrate de Af-(4-hydroxyphenyl)-Af-phenyl-3-(6-{[(35)-3-{[4-

(2,2,2-trifluoroethyl)piperazin-l-yl|methyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl| 

carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindoIizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 14'. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 65.25 5.48 8.45 4.28 

Trouve 64.91 5.23 8.37 4.96 

Exemple 128: Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3S)-3-[(4-methyl-3-

oxopiperazin-l-yl)methyl|-3,4-dihydroi.soquino!in-2(l /f)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxoI-5-yI)-/V-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxaimde 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 10'. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %Cl 

Calcule 68.25 5.73 9.04 4.58 

Trouve 68.04 5.09 8.82 4.64 

Exemple 129 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyI)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lfl)-yl]carbonyl}phenyl)-AL(4-cyanophenyl)-Ar-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindo]izine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 4-[(4 -{[tert-

buty l(dimethyl)silyl] oxy} phenyl) amino] benzonitrile. 
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Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 67.71 5.42 9.18 

Trouve 68.17 5.15 8.71 

Exemple 130 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3.S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquiuolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)~iV,A?~diphenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre pail le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par la JV-phenylaniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute: C42H40CI2N4O4 

[M+Hf calcule : 735.2427 

[M+H]+ mesure: 735.2524 

Exemple 131 : Chlorhydrate de 3-(5-chIoro-2-{[(3<S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l/Z)-yl]carbonyl}pheiiyl)-Ar-(3-chlorophenyl)-Ar-(4-

hydroxypheiiyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une pail le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3. et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{\tert-

buty l(d imethyl)sily 1] oxy} phenyl) -3 -chloroaniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %CI 

Calcule 65.33 5.35 7.26 4.59 

Trouve 64.08 5.29 6.92 4.59 
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Exemple 132 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morphoIin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinoUn-2(li/)-yl]carbonyl}phenyl)-AL(4-hydroxyphenyl)-Ar-(pyrimidin-2-

yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)pyrimidin-2-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 64.95 5.45 11.36 

Troitve 64.62 5.07 10.92 

Exemple 133: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3<S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinoHn-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(cyclobutylmethyl)-Ar-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 4-{[fer/-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-

7V-(cyclobutylmethyl)aniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %oCr 

Calcule 68.16 6.39 7.76 3.93 

Trouve 68.69 5.93 7.45 3.81 
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Exemple 134 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquiiiolin-2(1 //)-yl]carbonyl}phenyl)-AL(2-cysinophenyl)-/V-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Oil procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 2-[(4 -{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)amino]benzonitrile. 

Microanalyse elementaire: 

%oC %H %N 

Calcule 67.71 5.42 9.18 

Trouve 67.34 4.95 8.73 

Exemple 135 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3£)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroi,soqiiinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-/V-(4-hydroxyphenyl)-A'-(l-methyl-l//-

pyrazoI-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-pyrazol-4-ainiiie. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %oN %cr 
Calcule 64.77 5.71 11.33 4.78 

Trouve 64.62 5.33 10.71 4.10 
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Exemple 136 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yI]carbonyl}pheiiyl)-jy-(cyclopropylmethyl)-A'-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxanride 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

5 Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 4-{jYer/-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-

A'-(cyclopropylnictliyl)anilinc. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
10 Calcule 67.13 6.20 7.83 4.95 

Trouve 67.58 5.79 7.36 4.16 

Exemple 137: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35')-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yljcarbonyl}phenyl)-Af-(4-hydroxyplienyl)-A'-(l-iiiethyl-l//-

pyrazol-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydroiiidolizine-l-carboxamide 

15 On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyI(dimethyl)silyl]oxy}phenyI)-l -methyl- l//-pyrazol-3-amine. 

Microanalyse elementaire: 

20 %oC %oH %N %cr 
Calcule 64.77 5.71 11.33 4.78 

Trouve 64.20 5.47 10.78 5.27 



WO 2013/110890 PCT/FR2013/050136 

-108 -

Exemple 138 : Chlorhydrate de Ar-(but-2-yn-l-yl)-3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morphoIin-

4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(ljF/)-yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(4-hydroxypheiiyl)-

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 4-{[/er/-butyl(dimethyl)silyl]oxy}-

A'-(but-2-yn-1 -yl)aniline. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %ct 
Calcule 64.95 5.45 11.36 4.79 

Trouve 65.53 5.19 10.88 5.38 

Exemple 139: Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3<S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lflr)-yl]carbonyl}phenyl)-AL(4-hydroxyphenyl)-AL(pyridin-2-yl)-

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A-{\tert-

butyl(dimethyl)silyl] oxy} phenyl)pyridin-2-amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 66.66 5.59 9.48 

Trouve 67.12 5.37 9.11 
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Exemple 140 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmetliyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lJfiO-yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(pyridazin-3-

yl)-5,6,7,8-tetrahydromdolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4~{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)pyridazin-3-amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H39CIN6O4 

[M+Hf calcule : 703.2721 

[M+H]+ mesure : 703.2783 

Exemple 141 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroi$oquinolin-2(ljc/)-yl]carbonyl}phenyl)-AL(4-hydroxyphenyl)-Ar-(pyrimidin-5-

yI)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

O11 procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl) si lyl] oxy} phenyl)pyrimidin-5 -amine. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %cr 
Calcule 68.32 5.59 11.95 5.04 

Trouve 68.05 5.52 11.83 5.50 
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Exemple 142 : Bis(chlorhydrate) de 3-(5-ehloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-

3,4-diliydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-iV-(pyridiii-

3-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindoIizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl) si lyl] oxy} phenyl)pyridin-3 -amine. 

Masse haute resolution (ESJ+) : 

Formule brute : C41H40CIN5O4 

[M+Hf calcule : 702.2769 

[M+H]+ mesure : 702.2858 

Exemple 143 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyI)-3,4-

dihydr<>isoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-A'-(3,5-difluoro-4-methoxyphenyl)-A^ 

(4-hy droxy ph eny l)-5,6,7,8-tetrahydroin dolizine-1 -ca rb oxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4- {\ler(-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3,5-difluoro-4-methoxyaniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C43H41CIF2N4O5 

[M+H]+ calcule : 767.2734 

[M+H]+ mesure : 767.2804 
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Exemple 144 : Bis(chlorhydrate) de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-

3,4-dihydroisoquin()lin-2(17/)-yl]carbonyl}phctiyl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-A-(pyridiii-

4-yI)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le /V-(4-{ j_/er/-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)pyridin-4-amine. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C41H40CIN5O4 

[M+H]+ calcule : 702.2842 

[M+H]+ mesure: 702.2842 

Exemple 145 : Chlorhydrate de 3-(5-ehloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyI)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-J/V-(3-fluoro-4-methoxyphenyl)-Ar-(4-

hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindo!izine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyI)-3-fluoro-4-methoxyaniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute: C43H42CIFN4O5 

[M+Hf calcule: 749.2828 

[M+H]+ mesure : 749.2878 
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Exemple 146: Chlorhydrate de jV-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3S)-3-{[(2-

methoxyethyI)(methyl)amino]methyl}-3,4-dihydroisoquinolin-2(li?)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-Ar-plienyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilises au Stade A par le compose de la Preparation 11'. 

Microanalyse elementaire: 

%oC %H %N %cr 
Calcule 68.93 6.05 7.48 4.73 

Trouve 68.84 5.85 7.56 4.60 

Exemple 147: Chlorhydrate de 3-(6-{[(35)-3-[(l,l-dioxidothiomorpholin-4-

yl)methyI]-3,4-dihydroisoquinoIin-2(l//)-yl]carbonyI}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-jV-(4-

hydroxyphc«iyl)-A'-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizinc-1-earboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Prepai'ation 1' 

utilises au Stade A par le compose de la Preparation 15'. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N %S %ct 
Calcule 64.94 5.45 7.04 4.03 4.46 

Trouve 65.27 5.13 7.14 3.90 4.30 

Exemple 148 : Trifluoroacetate de A-(5-hy d roxy py ri m i d i n -2-y l)-3-(6- {| (3iS,)-3-

(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lfl)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-

5-yl)-ALphenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Stade A: N-[5-(benzy1oxy)pyrimidin-2-yl]-3-(6-{[(3S)-3-(morphoIin-4-ylmethyl)-3,4-

diliydroisoquinolin-2(lH)-yi]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N-p!ienyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon les Stades A, B et C du procede de l'Exemple 1 en remplagant le 
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compose de la Preparation 1'' utilise au Stade C par la 5 -(ben zy 1 ox y)- A^-ph cny lpyrimid in-

2-amine. 

Stade B: Trifluoroacetate de N-(5-hydroxypyrimidin-2-yl)-3-(6-{[(3S)-3-(morphoIin-4-

ylmethyI)-3,4-dihydroisoquinolin-2(I H)-ylJcarbonyi}-l,3-benzodioxoJ-5-yl)-N-plienyl-

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Le compose du Stade A (150 mg ; 0.2 mmol) est mis en solution dans 8 mL de methanol, 

et 30 mg de Pd/C (10% massique de palladium) sont ajoutes. Le milieu reactionnel est 

laisse sous agitation sous atmosphere d'hydrogene (1,2 bar) pendant 15 h, puis fiitre sur 

Whatman, concentre sous vide et purifie par chromatographic en phase inverse (gradient: 

acetonitrile/eau en presence d'acide trifluoroacetique). On obtient le produit desire sous la 

forme d'un sel de trifluoroacetate. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C41H40N6O6 

[M+H]+ calcule : 713.3082 

[M+H]+mesure : 713.3080 

Exemple 149: Chlorhydrate de AL(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(35)-3-[(3-

methoxy py r rolidin-1-y l)m ethy 1]-3,4-dihy d roisoq uinolin-2(l^/)-y 1] carb onyl} -1,3-

benzodioxol-5-yl)-A'~phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindoliziiie-l~carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 16'. 

Microanalyse elementaire : 

%C %H %oN %cr 

Calcule 69.42 5.96 7.36 4.66 

Trouve 70.19 5.48 7.22 4.53 
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Exemple 150 : Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carboiiyl}phenyl)-7V-(3-cyano-4-mcthoxypIienyl)-j,V-(4-

hydroxyphenyI)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le 5-[(4 -{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)amino]-2-methoxybenzonitrile. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C44H42CIN5O5 

[M+H]+ calcule : 756.2874 

[M+H]+ mesure : 756.2917 

Exemple 151 : Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphenyl)-3-(5-methoxy-2-{[(3.S)-3-

(morpholiii-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquiiiolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-A'-(l-

methyl-l//-py razol-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydroiiidolizinc-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 6, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimctliyl)silyl]oxy}pheny])-1 -methyl-1 //-pyrazol~4-amme. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute: C41H44N6O5 

[M+H]+calcule : 701.3446 

[M+H]+mesure: 701.3446 

Exemple 152 : Chlorhydrate de 3-(5-chIoro-2-{[(3S)-3-(morpholin-4-yImethyl)-3,4-

dihydrois oq uin olin-2(l//)-y 1] carbony 1} ph enyl)-/V-(4-hyd roxy phenyl)-^- [3 -

(trifluoromethyl)phenyl]-5,6,7,8-t£trahydroindolizine-l-carboxamide 
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On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 3, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le AL(4-{[/tjr/-

butyl(dimethyl)silyl] oxy} phenyl)-3 -(trifluoromethyl)aniline. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C43H40CIF3N4O4 

[M+Hf calcule : 769.2690 

[M+H]+mesure: 769.2718 

Exemple 153 : Chlorhydrate de 3-(6-{[(3S)-3-[(3,3-difluoropyrroHdin-l-yI)methyl]-

3,4-dihydroisoquinolin-2(l/7)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(4-

hydroxyphenyl)-A'-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 17'. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 67.31 5.39 7.30 

Trouve 68.07 5.60 7.23 

Exemple 154 : Chlorhydrate de A/-(4-hydroxyphcny))-Af-(l-m6tliyI-lf/-pyi azoi-4-yl)-

3-(7~{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJ¥)-yl]carbonyI}-2,3-

dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 7, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(A- {[ tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-metliyl-177-pyrazol-4-amine. 
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Exemple 155: Chlorhydrate de A'-(4-hydroxyphenyI)-3-(7-{j(3iS*)-3-(morpholin-4-

ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-

yl)-7V-(pyiimidin-5-yI)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-earboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 7, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{A-{\tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)pyrimidin-5-amine. 

Exemple 156: Af-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(35)-3-[(3-methoxyazetidin-l-yI)methyl]-

3,4-dihydroisoquinoIin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-Ar-phenyI-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 18'. 

Microanalyse elementaire: 

%C %H %N 

Calcule 72.66 5.96 7.88 

Trouve 72.32 5.51 7.96 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C43H42N4O6 

[M+H]+calcule : 711.3177 

[M+Hf mesure: 711.3178 

Exemple 157: Chlorhydrate de 3-(6-{[(31S)-3-[(3-fluoroazetidin-l-yl)methylJ-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-Ar-

phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la Preparation 1' 

utilise au Stade A par le compose de la Preparation 19'. 
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Exemple 158: Chlorhydrate de 3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(1f/)-yl|carbonyl}phenyl)-A'-(4-hydroxypheiiyl)-A'-{l-mctliyl-l//-

pyrazol-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindoIizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 4, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-{4-{[tert-

butyI(dimcthyl)siiyl|oxy} phenyl)-l-mcthyl-l//-pyrazol-4-amine. 

Exemple 159: Chlorhydrate de 3-(5-fluoro-2-{[(35)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-

dihydroisoquinoHn-2(l//)-yl]carbonyl}pheiiyl)-j'V-(4-hydroxyphenyl)-7V-(l-methyl-l//-

pyra/.o]-4-yl)indolizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 32, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl) si lyl] oxy} phenyl) -1 -methyl -1H- pyr azol -4 -amine. 

Exemple 160: Chlorhydrate de 3-(5-chIoro-2-{[(3»S)-3-(morphoHn-4-yImetliyl)-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l f/)-yljearhonyl}phenyl)-A'-(4-hydroxypheiiyl)-A'-(l-methyl-l//-

pyrazol-4-yI)indoIizine-l-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplagant d'une part le compose de la 

Preparation 1 utilise au Stade A par le compose de la Preparation 14, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le N-(4-{[ter(-

butyl(dimethyI)silyl]oxy}phenyl)-1 -methyl- li/-pyrazol-4-amine. 
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ETUDE PHARMACOLOGIOUE 

EXEMPLE A : Inhibition de Bcl-2 par la technique de polarisation de fluorescence 

Les essais de polarisation de fluorescence ont ete realises en microplaques (384 puits). La 

proteine Bcl-2, a la concentration finale de 2,50.10"8M, est melangee avec un peptide 

5 fluorescent (Fluorescein-REIGAQLRRMADDLNAQY), a la concentration finale de 1,00. 

10~8M dans une solution tampon (Hepes 10 mM, NaCl 150 mM, Tween20 0.05%, pH 7.4), 

en presence ou en absence de concentrations croissantes de composes a tester. Apres 

incubation de 2 heures, la polarisation de fluorescence est mesuree. 

Les resultats sont expritnes en IC50 (concentration en compose qui inhibe a 50 % la 

10 polarisation de fluorescence) et sont presentes dans le tableau 1 ci-dessous. 

Les resultats montrent que les composes de l'invention inhibent 1'interaction entre la 

proteine Bcl-2 et le peptide fluorescent decrit precedemment. 

EXEMPLE B : Cytotoxicity in vitro. 

Les etudes de cytotoxicite ont ete realisees sur la lignee tumorale de leucemie RS4 ;11. 

15 Les cellules sont reparties dans des microplaques et exposees aux composes a tester 

pendant 48 heures. La viabilite cellulaire est ensuite quantifiee par un essai colorimetrique, 

le Microculture Tetrazolium Assay (Cancer Res., 1987, 47, 939-942). 

Les resultats sont exprimes en IC50 (concentration en compose qui inhibe a 50 % la 

viabilite cellulaire) et sont presentes dans le tableau 1 ci-dessous. 

20 Les resultats montrent que les composes de l'invention sont cytotoxiques. 
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Tableau 1 : ICsn d'inhibition dc Bcl-2 (test de polarisation de fluorescence) 

et dc cytotoxicite pour ies cellules RS4 ;1I 

ICso (nM) Bcl-2 FP IC3o (nM) MTT RS4;11 ICa (nM) Bcl-2 FP ICJO (nM) MTT RS4;11 

Exemple 1 18 60,1 Exemple 32 34 71,3 

Exemple 2 20 49,8 Exemple 33 23 12,2 

Exemple 3 20 44,7 Exemple 34 27 65,8 

Exemple 4 19 27,1 Exemple 35 15 11,7 

Exeinple 5 51 98 Exemple 36 43 135 

Exemple 6 15 30 Exemple 37 19 11,6 

Exemple 8 15 25,6 Exemple 38 21 61,8 

Exemple 9 13 16,1 Exemple 39 16 14,1 

Exemple 10 18 11 Exemple 40 15 32,2 

Exemple 13 12 8,63 Exemple 41 26 44 

Exemple 14 16 10,7 Exemple 42 13 53,6 

Exemple 15 17 20,4 Exemple 43 110 142 

Exemple 16 18 23,4 Exemple 44 14 45 

Exemple 17 81 120 Exemple 45 47 76,8 

Exemple 18 32 24,9 Exemple 46 21 56,8 

Exemple 19 27 42,3 Exemple 47 58 194 

Exemple 20 35 105 Exemple 48 130 229 

Exemple 21 22 34,6 Exemple 49 45 169 

Exemple 22 27 19,1 Exemple 50 13 4,01 

Exemple 23 14 23 Exemple 51 32 26 

Exemple 24 17 29,8 Exemple 52 16 19,8 

Exemple 25 29 143 Exemple 53 180 138 

Exemple 26 17 40 Exemple 54 180 106 

Exemple 27 17 35,4 Exemple 55 34 19,4 

Exemple 28 25 76,1 Exemple 56 20 25,9 

Exemple 29 35 85,5 Exemple 57 12 8,62 

Exemple 30 13 8,59 Exemple 58 22 40,1 

Exemple 31 33 340 Exemple 59 13 8,13 
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iCjo (nM) Bcl-2 FP [C» (nM) MTT RS4;11 ICJO (nM) Bcl-2 FP ic» (nM) MTT RS4;11 

Exemple 60 19 11,7 Exemple 98 12 73,5 

Exemple 61 22 14,5 Exemple 99 25 213 

Exemple 62 22 19,3 Exemple 100 22 856 

Exemple 63 21 18,8 Exemple 101 5 22,1 

Exemple 64 31 23,3 Exemple 103 6 16,8 

Exemple 65 14 9,19 Exemple 104 7 21,6 

Exemple 66 16 21,7 Exemple 105 10 28,9 

Exemple 67 24 17,7 Exemple 107 7 8,29 

Exemple 69 26 16,7 Exemple 108 9 36,4 

Exemple 70 19 14 Exemple 109 30 483 

Exemple 71 21 24,4 Exemple 110 29 129 

Exemple 72 220 270 Exemple 111 15 81,5 

Exemple 74 24 241 Exemple 112 9 139 

Exemple 76 17 49 Exemple 113 16 190 

Exemple 77 23 70,4 Exemple 114 9 43,1 

Exemple 78 31 101 Exemple 115 8 58,1 

Exemple 79 31 67,5 Exemple 116 10 43,6 

Exemple 80 18 18,8 Exemple 117 15 194 

Exemple 81 28 39,3 Exemple 118 15 71 

Exemple 82 33 21,9 Exemple 119 9 31,6 

Exemple 83 18 41,2 Exemple 121 34 445 

Exemple 84 18 20,6 Exemple 122 16 43,5 

Exemple 85 41 246 Exemple 123 22 92,1 

Exemple 86 22 29,5 Exemple 124 28 101 

Exemple 87 27 121 Exemple 125 38 81,8 

Exemple 91 8 65,5 Exemple 126 26 115 

Exemple 92 5 40,2 Exemple 127 26 129 

Exemple 94 3 8,16 Exemple 128 10 63,4 

Exemple 95 6 13,5 Exemple 129 9 46,7 

Exemple 96 11 58,8 Exemple 131 30 88,4 

Exemple 97 20 45,4 Exemple 134 37 305 
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IC5I) (nM) Bcl-2 FP ICs, (nM) MTT RS4;i 1 IC30 (nM) Bcl-2 FP ICso (nM) MTT RS4;11 

Exemple 135 6 37,4 Exemple 144 n.d. 59,9 

Exemple 141 n.d. 72,5 Exemple 145 n.d. 28,9 

Exemple 142 n.d. 66,1 Exemple 146 n.d. 153 

Exemple 143 n.d. 43,8 Exemple 147 n.d. 74,2 

EXEMPLE C : Induction de Tactivite caspase in vivo. 

La capacite des composes de l'invention a activer la caspase 3 est evaluee dans un modele 

de xenogreffe de cellules leucemiques RS4 ;11. 

1.107 cellules RS4;11 sont greffees par voie sous-cutanee dans des souris 

immunodeprimees (souche SCID). 25 a 30 jours apres la greffe, les animaux sont traites 

par voie orale par les differents composes. Seize heures apres le traitement, les masses 

tumorales sont recuperees, lysees et l'activite caspase 3 est mesuree dans les lysats 

tumoraux. 

Cette mesure enzymatique est realisee en dosant l'apparition d'un produit de clivage 

fluorigenique (activite DEVDase, Promega). Elle est exprimee sous la forme d'un facteur 

d'activation correspondant au rapport entre les deux activites caspases : celle pour les 

souris traitees divisee par celle pour les souris controles. 

Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau 2 et montrent que les composes de 

l'invention sont capables d'induire l'apoptose dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo. 
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Tableau 2 : Facteurs d'activation des caspases (activite DEVDase dans les tumeurs 

des souris traitees versus souris controles) in vivo, apres traitement par voie orale 

(doses precisees entre parentheses) 

Compost teste Facteur d'activation 
(versus contr61e) 

Exemple 1 29.3 (100 mg/kg) 

Exemple 2 27.8 (100 mg/kg) 

Exemple 3 5.7 (50 mg/kg) 

Exemple 4 29.2 (50 mg/kg) 

Exemple 8 9.8 (50 mg/kg) 

Exemple 9 20.6 (50 mg/kg) 

Exemple 10 13.8 (50 mg/kg) 

Exemple 22 11.3 (50 mg/kg) 

Exemple 23 22.7 (50 mg/kg) 

Exemple 58 23.3 (50 mg/kg) 

Exemple 59 23 (50 mg/kg) 

Exemple 66 24.7 (50 mg/kg) 

Exemple 67 18.9 (50 mg/kg) 

EXEMPLE D : Quantification de la forme clivee de la caspase 3 in vivo. 

5 La capacite des composes de l'invention a activer la caspase 3 est evaluee dans un modele 

de xenogreffe de cellules leucemiques RS4 ;11. 

1.107 cellules RS4;11 sont greffees par voie sous-cutanee dans des souris 

immunodeprimees (souche SCID). 25 a 30 jours apres la greffe, les animaux sont traites 

par voie orale par les differents composes. Apres le traitement, les masses tumorales sont 

10 recuperees, lysees et la forme clivee (activee) de la caspase 3 est quantiflee dans les lysats 

tumoraux. 

Cette quantification est realisee en utilisant Pessai « Meso Scale Discovery (MSD) ELISA 

platform » qui dose specifiquement la forme clivee de la caspase 3. Elle est exprimee sous 

la forme d'un facteur d'activation correspondant au rapport entre la quantite de caspase 3 
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clivee chez les souris traitees divisee par la quantite de caspase 3 clivee chez les souris 

controles. 

Les resultats obtenus sont presentes dans le tableau 3 et montrent que les composes de 

l'invention sont capables d'induire l'apoptose dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo. 

5 Tableau 3 : Facteurs d'activation des caspases (caspase 3 clivee essai MSP dans les 

tumeurs des souris traitees versus souris controles) in vivo, apres traitement par voie 

orale (doses precisees entre parentheses) 

Compose test6 Facteur d'activation 
(versus controle) 

Exemple 78 10.4 (25 mg/kg) 

Exemple 87 18.3 (50 mg/kg) 

Exemple 122 17.4 (25 mg/kg) 

Exemple 135 60 (50 mg/kg) 

EXEMPLE E ; Activite anti-tumorale in vivo. 

L'activite anti-tumorale des composes de l'invention est evaluee dans un modele de 

10 xenogreffe de cellules leucemiques RS4 ;11. 

1.107 cellules RS4;11 sont greffees par voie sous-cutanee dans des souris 

immunodeprimees (souche SCID). 25 a 30 jours apres la grcffc, lorsque la masse tumorale 

a atteint environ 150 mm3, les souris sont traitees par voie orale par les differents composes 

dans 2 schemas differents (traitement quotidien pendant cinq jours par semaine durant 

15 deux semaines, ou deux traitements par semaine pendant deux semaines). La masse 

tumorale est mesuree 2 fois par semaine depuis le debut du traitement. 

Les composes de l'invention presentent des activites antitumorales, par voie orale, dans le 

modele de leucemie RS4 ;11 (leucemie aigue lymphoblastique) avec des AT/C (paranietre 

de qualification de l'activite d'un produit qui se definit comme le ratio volume tumoral du 

20 groupe traite / volume tumoral du groupe controle non-traite) allant de -15 a -56% en 

rapport avec une regression tumorale. Les resultats obtenus montrent done que les 
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composes de l'invention sont capables d'induire une regression tumorale significative 

durant la periode de traitement. 

EXEMPLE F : Composition pharmaceutique : Comprimes 

1000 comprimes doses a 5 mg d'un compose choisi parmi les exemples 1 a 160 5 g 

5 Amidon de ble 20 g 

Amidon de mai's 20 g 

Lactose 30 g 

Stearate de magnesium 2g 

Silice 1 g 

10 Hydroxypropylcellulose 2g 
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R EVENDICA TIONS 

(I) 

dans laquelle : 

• X et Y representent un atome de carbone ou un atome d'azote, etant entendu qu'ils 

ne peuvent representer simultanement deux atomes de carbone ou deux atomes 

d'azote, /* X 

• la partie Het du groupe represente un cycle eventuellement 

substitue, aromatique ou non, constitue de 5, 6 ou 7 chainons, et pouvant contenir, 

en plus de 1'azote represente par X ou par Y, un a 3 heteroatomes choisis 

independamment parmi oxygene, soufre et azote, etant entendu que l'azote en 

question peut etre substitue par un groupement representant un atome d'hydrogene, 

un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie ou un groupement -C(0)-0-Alk 

dans lequel Alk est un groupement alkyle (Ci-C6) lineaire ou ramifie, 

• Ri et R2 representent independamment l'un de 1'autre un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyle (Cj-Q,) lineaire ou ramifie, 

ou bien Rj et R2 forment avec 1'atome d'azote qui les porte, un heterocycloalkyle 

constitue de 4 a 7 chainons et pouvant contenir, en plus de 1'atome d'azote, un autre 

heteroatome choisi parmi oxygene, soufre, S02 et NR dans lequel R represente un 
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atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, un 

groupement (Ci-Chalkylsulfonyl, un groupement polyhalogenoalkyle (Cj-CV,) 

lineaire ou ramifie, ou un groupement C(())-0-Alk dans lequel Alk est un 

groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie,, 

• R3 represente un groupement alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, alkenyle (C2-C6), 

alkynyle (C2-C6), cycloalkyle, cycloalkyl(C4-Ci0)alkyle (C ]-(.<,) lineaire ou ramifie, 

aryle ou heteroaryle, 

• R4 represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou alkyle (Ci-Cg) 

lineaire ou ramifie, 

• Rs represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

• Ra, Rb, Rc et Rd representent independamment les uns des autres un atome 

d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement alkyle (CJ-CG) lineaire ou 

ramifie, un groupement alkoxy (Ci-Q,) lineaire ou ramifie, un groupe hydroxy, un 

groupement polyhalogenoalkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, ou un groupe 

trifluoromethoxy, ou bien les substituants de l'un des couples (Ra,Rh). (Rb,Rc) ou 

(Rc,Rd) forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle 

constitue de 5 a 7 chainons, pouvant contenir de un a 3 heteroatomes choisis parmi 

oxygene, soufre et azote, etant entendu que 1'azote en question peut etre substitue 

par un groupement representant un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (Q-

Ce) lineaire ou ramifie ou un groupement C(0)-0-Alk dans lequel Alk est un 

groupement alkyle (C]-C6) lineaire ou ramifie, etant aussi entendu qu'un ou 

plusieurs atomes de carbone du cycle precedemment defini peut(vent) etre 

deutere(s), 

etant entendu que: 

- par "aryle", on entend un groupement phenyle, naphtyle, biphenyle ou indenyle, 

- par "heteroaryle", on entend tout groupement mono ou bi-cyclique constitue de 5 a 

10 chainons, possedant au moins une partie aromatique, et contenant de 1 a 3 

heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre ou azote, 

par "cycloalkyle", on entend tout groupement carbocyclique non aromatique, mono 

ou bi-cyclique, contenant 4 a 10 chainons 
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les groupements alkyle, aryle, heteroaryle, cycloalkyle et heterocycloalkyle ainsi definis 

pouvant etre substitues par 1 a 3 groupements choisis parmi alkyle (Cj-Q,) lineaire ou 

ramifie eventuellement substitue, spiro (C3-C6), alkoxy (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, (Ci~ 

C6)alkyl-S-, hydroxy, oxo (ou A-oxide le cas echeant), nitro, cyano, -COOR', NR'R", 

polyhalogenoalkyle (Ci-C<;) lineaire ou ramifie, trifluoromethoxy, (Q-C^alkylsulfonyl ou 

halogene, etant entendu que R' et R" representent, independamment l'un de l'autre, un 

atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Q) lineaire ou ramifie, 

groupement choisi parmi alkyle (C1 -CV) lineaire ou ramifie, hydroxy, NRI'RJ", ou 

halogene, etant entendu que Rj' et Ri" ont les memes definitions que les groupes R' et R" 

mentionnes precedemment, 

leurs enantionieres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 

base pharmaceutiquement acceptable. 

represente l'un des groupements suivants : 5,6,7,8-tetrahydroindolizine eventuellement 

substitue par un hydroxy, indolizine, l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-a]pyrazine, 3,4-

dihydropyrrolo[l,2-a]pyrazine-2(l//)-carboxylate de tert-butyle, 3,4-dihydro-l//-

pyrrolo[2,l-c][l,4]oxazine, 2,3-dihydro-l/Y-pyrrolizine eventuellement substitue par un 

hydroxy, 6,7,8,9-tetrahydro-5//-pyrrolo[ 1,2-a]azepine ou pyrrolo [1,2-a]pyrazine. 

3- Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel Rj et R2 representent 

chacun un groupement alkyle eventuellement substitue par un methoxy, ou bien Rj et R2 

forment avec 1'atome d'azote qui les porte un heterocycloalkyle choisi parmi les groupes 

suivants : morpholine eventuellement substitute par un ou plusieurs alkyle(s) (Ci-Cg) 

lineaire(s) ou ramifie(s), oxidomorpholine, thiomorpholine 1,1-dioxide, 1,4-oxazepane, 3-

methoxypyrrolidine, 3,3-difluoropyrrolidine, 3-methoxy azeti dine, 3-fluoroazetidine, 

oxopiperazine ou piperazine, les deux derniers groupes etant substitues par un groupement 

alkyle (Cj-Ce) lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C6) lineaire ou ramifie ou 

la partie Het du groupe defini ci-dessus pouvant etre substitute par un 

2- Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel le groupe 
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methylsulfonyl. 

4- Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel Ra et Rd representent 

chacun un atome d'hydrogene et (Rb,Rc) forment ensemble avec les atomes de carbone qui 

les portent un groupe 1,3-dioxolane dont l'un des atomes de carbone est optionnellement 

5 deutere, un groupe 1,4-dioxane, un groupe 1,4-dioxepane, ou bien Ra, Rc et R^ representent 

chacun un atome d'hydrogene et Rb represente un halogene, un methyle, un methoxy, un 

ethoxy, un trifluoromethyle ou un trifluoromethoxy. 

5- Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R4 represente un 

groupement 4-hydroxyphenyle, 3-fluoro-4-hydroxy phenyle ou 5-hydroxypyrimidine. 

30 6- Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R3 represente un 

groupement choisi parmi phenyle, indole, indoline, 1,2,3,4-tetrahydroquinoline, 3,4-

dihydro-2/7-1,4-benzoxazine, indane, 1/7-indazole, l/7-pyrrolo[2,3-A]pyridine, pyrimidine, 

cyclobutylmethyle, cyclopropylmethyle, l/Z-pyrazole, pyridine, pyridazine, ces 

groupements comportant eventuellement un ou plusieurs substituants choisis parmi 

15 halogene, alkyle (Cj-Ce) lineaire ou ramifie, cyano ou alkoxy (C|-Cf() lineaire ou ramifie. 

7- Compose de foirnule (I) selon la revendication 1 choisi parmi le groupe suivant: 

iV-(4-hydroxyphenyl)-3- {6-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(li:/)-

isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-//-phenyl-5,6,7,8-tetrahydro-l-

indolizine carboxamide, 

20 - 3-{5-chloro-2-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(li?)-isoquinolinyl) 

carbonyljphenyl}-,Y-(4-hydroxyphenyl)-/V-( I -methyl-1 /7-indol-5-yl)-5,6.7,8-

tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

- jV-(4-hydroxyphenyl)-A'-(l-methyl-l/7-indazol-5-yl)-3-{2,2-dideuterio-6-[((3,S,)-3-

(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2( 1 /7)-isoquinolinyl)carbonyl] -1,3-

25 benzodioxol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide, 

- A-(4-hydroxyphenyl)-AL( 1 -methyl-1 //-indazol-5-yl)-3-(6- {[(35)-3-(moipholin-4-

yImethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2( 1 /7)-yl]carbonyl} -1,3 -benzodioxol-5 -yl)-

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide, 
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- A-(4-h ydro xypheny l)-3 - {7- [((3JS)-3 -(4-morphol iny lmethy l)-3 }4-dihydro-2( 1H)-

isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl}-ALphenyl-5,6,7,8-

tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

- AL(4-h y dr<) x ypb eny 1) -N-( 1 -methyl-1 //-indol-5 -yl)-3 - {6- [((35)-3 - [(4-methyl-1 -

piperazinyl)methyl]-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-

yl}-l-indolizine carboxamide, 

N- [4-(h ydro x y)phen ylj - !\T-( 1 -methyl-177-indol-5 -yl)-3 - {6- [((3S)-3 -(4-morpholinyl 

methyl)-3,4-dihydro-2( 1II) -isoquinolinyl)carbonyl] -1,3 -benzod ioxol -5 -yl} - 5,6,7,8 -

tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

J/V-(4-hydroxyphenyl)-3 - {6-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2( 1H)-

isoquinolinyljcarbonylj- !,3-bcnzodioxol-5-yl}-A-phenyl-l-indolizine carboxamide, 

3-{5-chloro-2-[((3S)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(li7)-

isoqiiinolinyl)carbonyl]phenyl}-A;-(4-hydroxyphenyl)-A-(l-methyl-l/i-indol-5-yl)-

1-indolizine carboxamide, 

6-{5-chloro-2-|((3.ST)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l /7)-isoquinolinyl) 

carbonyl]phcnyrj-A'-(3-fluoro-4-nicthylphcnyl)-A/-(4-hydroxyphcnyl)-3,4-dihydro-

1 //-pyrrolo [2,1 -c] [1,4]oxazine-8-carboxamide, 

3-(5-chloro-2-{[(35)-3-(morphoIin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(li7)-

yljcarbonyl}phcnyl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-AL(! -methyl-1 /7-pyrazol-4-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1 -carboxamide, 

- A-(3-fluoro-4-methylphenyl)-A/-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((3JS,)-3-(4-

moipholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(li/)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-

yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide, 

- A''-|4-(hydroxy)phcnyll-A/-(l-mcthyl-2,3-dihydro-l//-indol-5-yl)-3-{6-|'((31Y)-3-(4-

morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxoI-5-

yl}-5,6,7,8-tetrahydro-l-indolizine carboxamide, 

3-{5-chloro-2-[((3iS)-3-(4-morpholinyImethyl)-3,4-dihydro-2(li:/)-

isoquinolinyl)carbonyl]phenyl} -A'-(4-hydroxyphenyi)-A'-(l -methyl-2,3 -dihydro-

l//-indol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l -indolizine carboxamide, 

- #-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-lH-indol-5-yl)-3-{6-[((35)-3-(4-

morpholinyImethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3~benzodioxol-5-

yl}-l-indolizine carboxamide, 
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3 - { 5 -chloro-2- [((3 S)-3 - (4 -morpholiny 1 methyl)-3,4 -dihydro-2 (1 7/)-isoquinolinyl) 

carbonyl] phenyl}-A-(4-hydroxyphcnyl)-A-(l-methyl-2,3-dihydro-l.//-indol-5-yl)-l-

indolizine carboxamide, 

6-{5-chloro~2-[((3S)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l/^)-isoquinolinyl) 

carbonyl] phenyl}-A/-(4-hydroxyphenyl)-A'-phenyl-3,4-dihydro-l/:/-pyrrolo[2,l -

c] [ 1,4]oxazine-8-carboxamide, 

- Af-(3-fluorophenyl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3>Sr)-3-(morpholin-4-ylmethyl)-

3,4-dihydroisoquinolin-2( 1 //)-yl] carbonyl} -1,3 -benzodioxol-5 -yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 

base pharmaceutiquement acceptable. 

8- Compose de formule (I) selon la revendication 1 choisi parmi le groupe suivant: 

- Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-{6-[((35)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l/7)-

isoquinolinyl)carbonyl]-1,3-benzodioxol-5-yl}wV-phcnyl-5,6,7,8-tctrahydro-1 -

indolizine carboxamide, 

3 - { 5 -chloro-2 - [((35)-3 -(4-morphol iny!methyl)-3,4-dihydro -2( 1H)-isoquinolinyl) 

carbonyl]phenyl}-Ar-(4-hydroxyphenyl)-AL(l-methyl-l//-indol-5-yl)-5,6,7,8-

tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

- A-(4~hydroxyphenyl)-A'-(l-methyl-l/Aindazol-5-yl)-3-{2,2-dideuleri o-6-[((3,S')-3-

(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol 

-5 -yl} -5,6,7,8-tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

- A'-(4-hydroxyphcnyl)-/V-( 1 -methyl-1 //-indazol-5-yl)-3-(6-{ |(31S,)-3-(morpholin-4-

ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(17/)-yl]carbonyl}-1.3-benzodioxo]-5-yl)-

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l -carboxamide, 

. jV-(4-hydroxyphenyl)-3-{7-[((3iS)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l//)-

isoquinolinyl)carbonyl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl}-Ar-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

- Ar-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-177-indol-5-yl)-3-{6-[((35)-3-[(4-methyl-l-

piperazinyl)methyl]-3,4-dihydro-2(li/)-isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-

yl}-l-indolizine carboxamide, 

- N- [4-(hydroxy)phenyl] -N-( 1 -methyl-1 //-indol-5-yl)-3-{ 6-[((3,S')-3-(4-
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morpholinylmcthyl)-3,4-dihydro-2(l//)-isoquinolinyl)carbonyl|-l,3-bcnzodioxol-5-

yl} -5,6,7,8-tetrahydro-1 -indolizine carboxamide, 

- AL(4-hydroxyphenyl)-3- { 6- [((3,S')-3 -(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2( 1H)-

isoquinolinyl)carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl}-iV-phenyl-l-indolizine carboxamide, 

3-{5-chloro-2-[((3,S,)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(l/7)-

isoquinohnyl)carbonyl]phenyl}-iV-(4-hydroxyphenyl)-iV-(l-methyl-l/7-indol-5-yl)-

1-indolizine carboxamide, 

6-{5-cMoro-2-[((3S)-3-(4-morpholinylmethyl)-3,4-dihydro-2(li/)-isoquinolinyl) 

carbonyl]phenyl}-jV-(3-fluoro-4-methylphenyl)-iV-(4-hydroxyphenyl)-3,4-dihydro-

l//-pyrrolo[2,l-c][l,4]oxazine-8-carboxamide, 

3 -(5 -chloro-2- {[(35)-3 -(morpholin-4-ylmethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2( 1 H)~ 

yl]carbonyl}phenyl)-jV-(4-hydroxyphenyl)-7V-(l-methyl-l//"pyrazol-4-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 

base pharmaceutiquement acceptable. 

9- Procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 caracterise 

en ce que Ton utilise comme produit de depart le compose de formule (II): 

Br O 

dans laquelle Ra Rb, Rc et Rj sont tels que definis dans la formule (I), 

compose de formule (II) qui est soumis a une reaction de Heck, en milieu aqueux ou 

organique, en presence d'un catalyseur au palladium, d'une base, d'une phosphine et du 

compose de formule (III) : 
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(III) 

dans laquelle les groupements X, Y et Het sont tels que definis dans la formule (I), 

pour obtenir le compose de formule (IV) 

(IV) 

dans laquelle Ra Rb, Rc, Rd! X, Y et Het sont tels que definis dans la formule (I), 

compose de formule (IV) dont la fonction aldehyde est oxydee en acide carboxylique pour 

former le compose de formule (V): 

(V) 

dans laquelle Ra Rb, Rc, Rd, X, Y et Het sont tels que definis dans la formule (I), 
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compose de formule (V) qui subit ensuite un couplage peptidique avec un compose de 

formule (VI): 

(VI) 

dans laquelle RI,R.2, et R5 sont tels que definis dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (VII) : 

(Vi!) 

dans laquelle Ra> Rb, Rc, Rd, Ri, R2, Rs,X, Y et Het sont tels que definis dans la formule (I), 

compose de formule (VII) dont la fonction ester est hydrolysee pour conduire a l'acide 

carboxylique ou au carboxylate correspondant, lequel peut etre convert! en un derive 

d'acide tel que le chlorure d'acyle ou 1'anhydride correspondant, avant d'etre couple avec 

une amine NHR3R4, dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification que dans la formule 

(I), pour conduire au compose de formule (I), 

compose de formule (I) qui peut etre purifie selon une technique classique de separation, 

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 separe eventuellement les isomeres selon une 

technique classique de separation, 

etant entendu qu'a tout moment juge oppoitun au cours du procede precedemment decrit, 
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certains groupements (hydroxy, amino...) des reactifs ou intermedial res de synthese 

peuvent etre proteges puis deproteges pour les besoins de la synthese. 

10- Procede de preparation selon la revendication 9 d'un compose de formule (I) dans 

lequel l'un des groupements R3 ou R4 est substitue par une fonction hydroxy caracterise en 

5 ce que l'amine NHR3R4 est prealablement soumise a une reaction de protection de la 

fonction hydroxy avant tout couplage avec l'acide carboxylique du compose de formule 

(VII), ou avec l'un des derives d'acide correspondant, le compose de formule (I) protege 

resultant subit ensuite une reaction de deprotection, puis est eventuellement converti en 

l'un de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

10 11- Composition pharmaceutique contenant un compose de formule (I) selon l'une 

quelconque des revendications 1 a 8 ou un de ses sels d'addition avec un acide ou une base 

pharmaceutiquement acceptable en combinaison avec un ou plusieurs excipients 

pharmaceutiquement acceptables. 

12- Composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation en tant 

15 qu'agent pro-apoptotique. 

13- Composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation dans le 

traitement des cancers, des maladies immunitaires et auto-immunes. 

14- Composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation dans le 

traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de 1'uterus, des leucemies 

20 lymphoi'des chroniques, du cancer colorectal, des cancers de l'oesophage, du foie, des 

leucemies lymphoblastiques, des lymphomes folliculaires, des mclanomcs, des 

hemopathies malignes, des myelomes, du cancer de I'ovaire, du cancer du poumon non a 

petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon a petites cellules. 

15- Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la 

25 fabrication d'un medicament utile en tant qu'agent pro-apoptotique. 
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16- Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la 

fabrication d'un medicament destine au traitement des cancers, des maladies immunitaires 

et auto-immunes. 

17- Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la 

5 fabrication d'un medicament destine au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du 

sein, de Puterus, des leucemies lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers 

de Pcesophage, du foie, des leucemies lymphoblastiques, des lymphomes folliculaires, des 

melanomes, des hemopathies malignes, des myelomes, du cancer de I'ovaire, du cancer du 

poumon non a petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon a petites 

10 cellules. 

18- Compose de formule (I) selon l'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 Puterus, des leucemies 

lymphoi'des chroniques, du cancer colorectal, des cancers de l'oesophage, du foie, des 

15 leucemies lymphoblastiques, des lymphomes folliculaires, des melanomes, des 

hemopathies malignes, des myelomes, du cancer de I'ovaire, du cancer du poumon non a 

petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon a petites cellules. 

19- Utilisation d'un compose de formule (I) selon l'une des revendications 1 a 8, ou un de 

ses sels d'addition avec un acide ou une base pharmaceutiquement acceptable, pour la 

20 fabrication d'un medicament destine au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du 

sein, de Puterus, des leucemies lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers 

de l'ossophage, du foie, des leucemies lymphoblastiques, des lymphomes folliculaires, des 

melanomes, des hemopathies malignes, des myelomes, du cancer de I'ovaire, du cancer du 

poumon non a petites cellules, du cancer de la prostate et du cancer du poumon a petites 

25 cellules. 

20- Association d'un compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 

a 8 avec un agent anticancereux choisi parmi les agents genotoxiques, les poisons 
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mitotiques, les anti-metabolites, les inhibiteurs du proteasome, les inhibiteurs de kinases ou 

les anticoips. 

21- Composition pharmaceutique contenant une association selon la revendication 20 en 

combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

22- Association selon la revendication 20 pour son utilisation dans le traitement des 

cancers. 

5 23-Utilisation d'une association selon la revendication 20 pour la fabrication d'un 

medicament utile dans le traitement des cancers. 

24- Compose de formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 8 pour son 

utilisation en association avec une radiotherapie dans le traitement des cancers. 


