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NOUVEAUX DERIVES D'INDOLIZINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION 

ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention concern 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 

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 l'activation des caspases qui vont degrader des composants 

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

processus d'apoptose est complexe et implique l'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 Hee aux maladies neurodegeneratives telles que la maladie de Parkinson, la 

maladie d'Alzheimer et l'ischemie. Inversement, des deficiences dans l'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). 

Les proteins anti-apoptotiques de la famille Bc1-2 sont associees a de nombreuses 

pathologies. L' implication des proteines de la famille Bc1-2 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 

de l'ovaire, le cancer de la prostate, la leucernie lymphoYde chronique, le lymphome 
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La presente invention concerne 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 

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 

processus d'apoptose est complexe et implique l'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 

maladie d'Alzheimer et l'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). 

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 

de l'ovaire, le cancer de la prostate, la leucemie lymphoide chronique, le lymphome 
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folliculaire, le myaome, 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. Il existe donc 

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

la famille Bc1-2. 

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 auto-immunes 

et du systeme immunitaire. 

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

R3 

 

Het 

0 

(I) R5 

dans laquelle : 

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

ne peuvent representer simultanement 

d'azote, 

deux atomes de carbone ou deux atomes 

4) 	la partie Het du groupe 0\ Het 
represente un cycle eventuellement 

substitue, aromatique ou non, constitue de 5, 6 ou 7 chainons, et pouvant contenir, 

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

independamment parmi oxygene, soufre et azote, etant entendu que l'azote en 
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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 auto-immunes 

et du sy steme immunitaire. 

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

Q^y 

(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, /"~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 l'azote represente par X ou par Y, un a 3 heteroatomes choisis 

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

• 

0 

0 

. 

. 

• 

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

un groupement alkyle (Ci-C6) lineaire ou ramifie ou un groupement —C(0)-0-Alk 

dans lequel Alk est un groupement alkyle (C i-C6) lineaire ou ramifie, 

T represente un atome d'hydrogene, un alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie 

eventuellement substitue par un a trois atomes d'halogene, un groupement 

alkyl(C2-C4)-NR1R2, ou un groupement alkyl(Ci-C4)-0R6, 

R1  et R2  representent independamment l'un de l'autre un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

ou bien R1  et R2  forment avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycloalkyle, 

R3  represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkenyle (C2-C6) 

lineaire 	ou 	ramifie, 	alkynyle 	(C2-C6) 	lineaire 	ou 	ramifie, 	cycloalkyle, 

cycloalkyl(C3-Cio)alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle, aryle ou 

heteroaryle, &taut entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone des groupements 

precedents, ou de leurs eventuels substituants, peut(vent) etre deutere(s), 

R4  represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou alkyle (C1-C6) 

lineaire ou ramifie, &ant entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone des 

groupements, ou de leurs eventuels 	substituants, precedents peut(vent) 	etre 

deutere(s), 

R5  represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement alkyle (C1-C6) 

lineaire ou ramifie, ou un groupement alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

R6  represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou 

ramifie, 

Ra, Rb, Re  et Rd  representent independamment les uns des autres R7, un atome 

d'halogene, un groupement alkoxy (C1 -C6) lineaire ou ramifie, un groupe hydroxy, 

un groupement polyhalogenoalkyle 	(C1-C6) 	lineaire ou ramifie, 	un 	groupe 

trifluoromethoxy, -NR7R7', nitro, R7-CO-alkyl(Co-C6)-, R7-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, 

NR7R7'-CO-alkyl(Co-C6)-, NR7R7'-CO-alkyl(Co-C6)-0-, R7-S02-NH-alkyl(Co-C6)-, 

R7-NH-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, 	R7-0-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, 	un 	groupement 

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

(R-c,Rd) forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un cycle 

constitue de 5 a 7 chainons, pouvant contenir de un a 2 heteroatomes choisis parmi 

oxygene et soufre, &ant aussi entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone du 
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question peut etre substitue par un groupement representant un atome d'hydrogene, 

un groupement alkyle (C i -C(,) lineaire ou ramifie ou un groupement C(0)-0-Alk 

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

• T represente un atome d'hydrogene, un alkyle (Ci-Q-,) lineaire ou ramifie 

eventuellement substitue par un a trois atomes d'halogene, un groupement 

alkyl(C2-C4)-NRiR2, ou un groupement alkyl(Ci-C4)-OR6, 

• Ri et R2 representent independamment l'un de 1'autre un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyle (Ci-Q;) lineaire ou ramifie, 

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

• R3 represente un groupement alkyle (Cj-Cf,) lineaire ou ramifie, alkenyle (C2-C6) 

lineaire ou ramifie, alkynyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, 

cyeloalkyl(C3-Cio)alkyle (Cj-Cr,) lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle, aryle ou 

heteroaryle, etant entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone des groupements 

precedents, ou de leurs eventuels substituants, peut(vent) etre deutere(s), 

• R4 represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou alkyle (C1-C6) 

lineaire ou ramifie, etant entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone des 

groupements, ou de leurs eventuels substituants, precedents peut(vent) etre 

deutere(s), 

• R5 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement alkyle (Ci-Q,) 

lineaire ou ramifie, ou un groupement alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

• R6 represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-C6) lineaire ou 

ramifie, 

• Ra. Rb, Rc et Rd representent independamment les uns des autres R7, un atome 

d'halogene, un groupement alkoxy (Ci-Q,) lineaire ou ramifie, un groupe hydroxy, 

un groupement polyhalogenoalkyle (C]-C6) lineaire ou ramifie, un groupe 

trifluoromethoxy, -NR7R7', nitro, RrCO-alkyl(C0-C6)-, R7-CO-NH-alkyl(C0-C6)-, 

NR7R7'-CO-alkyl(C0-C6)-, NR7R7'-CO-alkyl(C0-C6)-O-, R7-S02-NH-alkyl(Co-C6)-, 

R7-NH-CO-NH-alkyl(C0-C6)-, R7-O-CO-NH-alkyl(C0-C6)-, un groupement 

heterocycloalkyle, 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 2 heteroatomes choisis parmi 

oxygene et soufre, etant aussi entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone du 
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cycle precedemment Mini peut(vent) etre deutere(s) ou substitues par un a 3 

groupements choisis parmi halogene ou alkyle (C1 -C6) lineaire ou ramifie, 

4 	R7  et R7' representent independamment l'un de l'autre un hydrogene, un alkyle (C1- 

C6) lineaire ou ramifie, un alkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, un alkynyle (C2-C6) 

lineaire ou ramifie, un aryle ou un heteroaryle, ou bien R7 et R7' forment ensemble 

avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle constitue de 5 a 7 chainons, 

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 4 

heteroatomes choisis 'lanai oxygene, soufre ou azote (en incluant les azotes 

quaternaires), 

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

ou bi-cyclique, contenant 3 a 10 chainons, 

- 	par "heterocycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi- 

cyclique, fusionne ou spiro, constitue de 3 a 10 chainons, et contenant de 1 a 3 

heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre, SO, SO2  ou azote, 

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

groupements alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, pouvant etre substitues par 1 	a 3 

groupements choisis parmi alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

spiro (C3-C6), alkoxy (C1 -C6) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, (C1-C6)alkyl-S-, 

hydroxy, 	oxo 	(ou 	N-oxyde 	le 	cas 	echeant), 	nitro, 	cyan, 	-COOR', 

-OCOR', NR'R", polyhalogenoalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, trifluoromethoxy, (CI- 

C6)alkylsulfonyl, halogene, aryle eventuellement substitue, heteroaryle, aryloxy, arylthio, 

cycloalkyle, heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

d'halogene 	ou 	groupements 	alkyles, 	etant 	entendu 	que 	R' 	et 	R" 	representent, 

independamment l'un de l'autre, un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C1-C6) 

lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

la partie Het du groupe 	
\ Het 

Mini dans la formule (I) pouvant etre substituee par 
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cycle precedemment defini peut(vent) etre deutere(s) ou substitues par un a 3 

groupements choisis parmi halogene ou alkyle (Ci-CV,) lineaire ou ramifie, 

• R7 et R7' representent independamment l'un de 1'autre un hydrogene, un alkyle (Ci-

C&) lineaire ou ramifie, un alkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, un alkynyle (C2-C6) 

lineaire ou ramifie, un aryle ou un heteroaryle, ou bien R7 et R7' forment ensemble 

avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle constitue de 5 a 7 chainons, 

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 4 

heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre ou azote (en incluant les azotes 

quaternaires), 

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

ou bi-cyclique, contenant 3 a 10 chainons, 

- par "heterocycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-

cyclique, fusionne ou spiro, constitue de 3 a 10 chainons, et contenant de 1 a 3 

heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre, SO, SO2 ou azote, 

les groupements aryle, heteroaryle, cycloalkyle et heterocycloalkyle ainsi defmis et les 

groupements alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, pouvant etre substitues par 1 a 3 

groupements choisis parmi alkyle (C1 -CCl) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

spiro (C3-C6), alkoxy (Ci-C()) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, (Ci-C6)alkyl-S-, 

hydroxy, oxo (ou 7V-oxyde le cas echeant), nitro, cyano, -COOR', 

-OCOR', NR'R", polyhalogenoalkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, trifluoromethoxy, (Cj-

C6)alkylsulfonyl, halogene, aryle eventuellement substitue, heteroaryle, aryloxy, arylthio, 

cycloalkyle, heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

d'halogene ou groupements alkyles, etant entendu que R' et R" representent, 

independamment l'un de 1'autre, un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Cj-Cfi) 

lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

la partie Het du groupe defini dans la formule (I) pouvant etre substitute par 
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un a trois groupements choisis parmi alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy 

(C1-C6) lineaire ou ramifie, NRCRI", ou halogen, etant entendu que R1 ' et R1" ont les 

memes definitions que les groupes R' et R" mentionnes precedemment, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sell 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, acetique, trifluoroacetique, 

lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 

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

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

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

De maniere avantageuse, le groupe : 
0 Het 

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

substitue par un 	groupe 	amino ; 	indolizine ; 	1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-c]pyrazine 

eventuellement substitue par un methyle ; pyrrolo[1,2-a]pyrimidine. Les groupements 

5,6,7,8-tetrahydroindolizine et indolizine sont plus particulierement preferes. 

Dans les composes preferes de l'invention, T represente un atome d'hydrogene, un 

groupement methyle (et plus particulierement un (R)-methyle), un groupement 2- 

(morpholin-4-yl)ethyle, 	3-(morpholin-4-yl)propyle, 	-CH2-OH, 	2-aminoethyle, 	243,3 - 

difluoropiperidin- 1 -ypethyle, 2- [(2,2-difluoroethyDamino] ethyle ou 2-(3 -methoxyazetidin- 

1 -ypethyle. 

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

forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un groupe 1,3-dioxolane ou 

un groupe 1,4-dioxane, ou bien Ra, Re  et Rd representent chacun un atome d'hydrogene et 
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un a trois groupements choisis parmi alkyle (C ] -€5) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy 

(Ci-Cg) lineaire ou ramifie, NRi'Ri", ou halogene, etant entendu que Ri' et Ri" ont les 

memes definitions que les groupes R' et R" mentionnes precedemment, 

leurs 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, acetique, trifluoroacetique, 

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

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

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

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

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

substitue par un groupe amino; indolizine; l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-a]pyrazine 

eventuellement substitue par un methyle; pyrrolo[l,2-o]pyrimidine. Les groupements 

5,6,7,8-tetrahydroindolizine et indolizine sont plus particulierement preferes. 

Dans les composes preferes de l'invention, T represente un atome d'hydrogene, un 

groupement methyle (et plus particulierement un (7?J-methyle), un groupement 2-

(morpholin-4-yl)ethyle, 3~(morpholin-4-yl)propyle, -CH2-OH, 2-aminoethyle, 2-(3,3-

difluoropiperidin-l-yl)ethyle, 2-[(2,2-difluoroethyl)amino]ethyle ou 2-(3-methoxyazetidin-

l-yl)ethyle. 

De maniere preferentielle, 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 ou 

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

De maniere avantageuse, le groupe : 
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Rb represente un hydrogene, un halogene, un methyle ou un methoxy, ou encore Ra, Rb et 

Rd representent chacun un atome d'hydrogene et R, represente un groupement hydroxy ou 

methoxy. Plus preferentiellement encore, Ra  et Rd representent chacun un atome 

d'hydrogene et (Rb,Rc) fonnent ensemble avec les atomes de carbone qui les portent un 

groupe 1,3-dioxolane, ou bien Ra, R, et Rd representent chacun un atome d'hydrogene et 

Rb represente un halogene. 

Le groupement R4 prefere est un 4-hydroxyphenyle. 

Dans les composes preferes de l'invention, R3 represente un groupement alkyle (CI-C6) 

lineaire, aryle ou heteroaryle, ces deux derniers groupements pouvant etre substitues par un 

a trois groupements choisis parmi halogene, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkoxy (C1- 

C6) lineaire ou ramifie, cyano et heterocycloalkyl-alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie. Plus 

preferentiellement encore, R3 represente un groupement heteroaryle choisi parmi le groupe 

suivant : 	1H-indole, 	2,3-dihydro-1H-indole, 	1H-indazole, 	pyridine, 	1H-pyrrolo[2,3- 

b] pyridine, 	1H-pyrazole, 	imidazo[1,2-a]pyridine, 	pyrazolo[1,5-a]pyrimidine, 

[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine, 	et 	1H-pyrazolo[3,4-b]pyridine, 	tous 	pouvant 	etre 

substitues par un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie. 

Les composes preferes selon l'invention sont compris dans le groupe suivant : 

- 	N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4-dihydroisoquino lin-2( 1 11)- 
yl] carbonyl} - 1 ,3 -benzodioxo1-5-y1)-N- { 1 -[2-(morpholin-4-ypethy1]-1H-indo1-5- 
y1 } -5 ,6,7, 8-tetrahydro indo lizine- 1 -carboxamide, 

- 	N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3S)-3 - [2-(morpholin-4-ypethyl] -3 ,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbonyll- 1 ,3 -benzodioxo1-5 -y1)-N-pheny1-5,6,7,8-
tetrahydroindolizine- 1 -carboxamide, 

- 	N- {3 -fluoro-4-[2-(morpholin-4-ypethoxy]phenyll -N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- 
{ [(3R)-3 -methyl-3 ,4-dihydroisoquinolin-2 (1H)-yl] carbonyl } -1,3 -benzodioxo1-5- 
yl)indolizine- 1 -carboxamide, 

- 	N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4-dihydroisoquinolin-2(1 I-1)-
yl] carbonyl } -1 ,3 -b enzo dioxo1-5-y1)-N-(pyridin-4-ypindolizine- 1 -carboxamide, 
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Rb represente un hydrogene, un halogene, un methyle ou un methoxy, ou encore Ra, Rb et 

Rd representent chacun un atome d'hydrogene et Rc represente un groupement hydroxy ou 

methoxy. Plus preferentiellement encore, 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, ou bien Ra, Rc et Rd representent chacun un atome d'hydrogene et 

Rb represente un halogene. 

Le groupement R4 prefere est un 4-hydroxyphenyle. 

Dans les composes preferes de l'invention, R3 represente un groupement alkyle (Ci-Cs) 

lineaire, aryle ou heteroaryle, ces deux derniers groupements pouvant etre substitues par un 

a trois groupements choisis parmi halogene, alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-

Ce) lineaire ou ramifie, cyano et heterocycloalkyl-allcyle (Cj-Cfj lineaire ou ramifie. Plus 

preferentiellement encore, R3 represente un groupement heteroaryle choisi parmi le groupe 

suivant: 1 //-indole, 2,3-dihydro-l//-indole, 1 /Z-indazole, pyridine, l//-pyrrolo[2,3-

6|pyridine, 1 //-pyrazole, imidazo[l,2-<7]pyridine, pyrazolo[l,5-a]pyrimidine, 

[l,2,4]triazolo[l,5-o]pyrimidine, et l//-pyrazolo[3,4-/?]pyridine, tous pouvant etre 

substitues par un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie. 

Les composes preferes selon l'invention sont compris dans le groupe suivant: 

- 7V-(4-hydroxypheny])-3-(6-{[(3/^)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-
yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-i\f-{l-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-l//-indol-5-
yl}-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide, 

- /V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(31S,)-3-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-phenyl-5,6,7,8-
tetrahydroindolizine-1 -carboxamide, 

- /V-{3-fluoro-4-[2-(morpholin-4-yl)ethoxyjphenyl}-A^-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-
{[(3i?)-3 -methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl] carbonyl} -1,3 -benzodioxol-5-
yl)indolizine-1 -carboxamide, 

- //-(4-hy droxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2( 1//)-
yl] carbonyl}-!,3-benzodioxol-5-yl)-A^-(pyridin-4-yl)indolizine-l-carboxamide, 
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- 	N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(11-1)- 
yl]carbonyll-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(2-methylpyridin-4-y1)indolizine-1- 
carboxamide, 

- 	N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(11/)- 
ylicarbonyll-1,3-benzodioxo1-5-ye-N-(1-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5- 
ypindolizine-l-carboxamide, 

- 	N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3 - [3 -(morpholin-4-yl)propyl]-3 ,4- 
dihydroisoquinolin-2(1H)-Acarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-pheny1-5,6,7,8- 
tetrahydroindolizine-l-carboxamide, 

- 	N-(2,6-dimethylpyridin-4-y1)-N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4- 
dihydroisoquinolin-2(1B)-yl]carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)indolizine-1- 
carboxamide, 

- 	N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4-dihydroisoquinolin-2(11/)- 
yl]carbonyll -1,3-benzodioxo1-5-y1)-N-(pyridin-4-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine- 
1-carboxamide, 

- 	3 -(5-Chloro-2- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4-dihydroisoquinolin-2(11/)-yl] carbonyl }pheny1)- 
N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methyl-1H-pyrrolo[2,3 -b]pyridin-5-yl)indolizine- 1- 
carboxamide, 

- 	N-(4-Hydroxypheny1)-N-(2-methoxypyridin-4-y1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4- 
dihydroisoquinolin-2(111)-ylicarbonyll-1,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-1- 
carboxamide, 

leurs enantiomeres 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) 

caracterise en ce que l'on utilise comme produit de depart le compose de formule (II) : 

Br O 

Ra  

(II) 

Rb  Rd  

Rc  

dans laquelle Ra, Rb, Re  et Rd  sont tell que &finis dans la formule (I), 
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- A^-(4-hydroxyphenyl)-3 -(6- {[(3i?)-3 -methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2( 1II)-
yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(2-methylpyridin-4-yl)indolizine-l-
carboxamide, 

- A^-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihy droisoquinolin-2( 1//)-
yl]carbonyl }-l,3-benzodioxol-5-yl)-A^-(l-methyl-l//-pyrrolo[2,3-Ajpyridin-5-
yl)indolizine-1 -carboxamide, 

- yV-(4-hydroxyphenyl)-3 -(6- {[(3i?)-3 - [3 -(morpholin-4-yl)propyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(lJ?/)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-phenyl-5,6,7,8-
tetrahydroindolizine-1 -carboxamide, 

- Af-(2,6-dimethylpyridin-4-yl)-A'-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l ,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-l -
carboxamide, 

- AL(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/^)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-
yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-/V-(pyridin-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-
1-carboxamide, 

- 3-(5-Chloro-2-{[(3/^)-3-mcthyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-
A^-(4-hydroxyphenyl)-A^-( 1 -methyl-1 //-pyrrolo [2,3 -6]pyridin-5-yl)indolizine-1 -
carboxamide, 

- A/-(4-Hydroxyphenyl)-A^-(2-methoxypyridin-4-yl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-l-
carboxamide, 

leurs enantiomeres 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) 

caracterise en ce que l'on utilise comme produit de depart le compose de formule (II) : 

Br O 

(II) 

R, lC 

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

O 

 

(III)  
0\ Het 

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

pour obtenir le compose de formule (IV) : 

O 

O 

\ Het 

O 
)C. 

(IV)  

Rd  
R

Ra 

 

Rb  

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

compose de formule (IV) dont la fonction aldehyde est oxydee en acide carboxylique pour 

former le compose de formule (V) : 
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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) : 

\ 

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

pour obtenir le compose de formule (IV) : 

\ 

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

compose de formule (IV) dont la fonction aldehyde est oxydee en acide carboxylique pour 

former le compose de formule (V) : 



WO 2015/011397 
	

PCT/FR2014/051885 

-9 

0 

O 

0\ Het 

O (V) 

HO 

401  

Ra 

Rd  Rb  

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

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

formule (VI) : 

NH 
(VI) 

5 

T 

dans laquelle T et R5  sont tels que &finis dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (VII) : 

O 

0_ 

)(-- 

Y 
0 

O 

N Ra 	 (VII) 
R5  

Rd  Rb  

dans laquelle Ra, Rb, Rc, Rd, T, R5, X, Y et Het sont tels que &finis dans la formule (I), 
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(V) 

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

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

formule (VI) : 

(VI) 

dans laquelle T et R5 sont tels que defmis dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (VII): 

(VII) 

dans laquelle Ra> Rb, Rc, Rd, T, Rs, X, Y et Het sont tels que defmis dans la formule (I), 
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compose de formule (VII) dont la fonction ester est hydrolysee pour conduire a l'acide 

carboxylique ou au carboxylate coiTespondant, lequel peut etre converti en un derive 

d'acide tel que le chlorure d'acyle ou l'anhydride correspondant, avant d'être 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 ion 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 protégés puis &proteges pour les besoins de la synthese. 

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

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

reaction de protection 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 &protection, puis est eventuellement 

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

acceptable. 

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

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

et decrites dans la litterature. 

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

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

cellules cancereuses represente un inter& therapeutique majeur dans le traitement des 

cancers, des maladies auto-immunes et du systeme immunitaire. 

Plus particulierement, les composes selon l'invention seront utiles dans le traitement des 
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compose de formule (VII) dont la fonction ester est hydrolysee pour conduire a l'acide 
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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. 

Les composes de formules (II), (III), (VI), ainsi que l'amine NHR3R,t sont soit 

commerciaux, soit accessibles a 1'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 

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

cellules cancereuses represente un interet therapeutique majeur dans le traitement des 

cancers, des maladies auto-immunes et du systeme immunitaire. 

Plus particulierement, les composes selon l'invention seront utiles dans le traitement des 
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cancers chimio ou radioresistants, ainsi que dans les hemopathies malignes et le cancer du 

poumon a petites cellules. 

Parmi les traitements des cancers envisages on peut citer, sans s'y limiter, le traitement des 

cancers de la vessie, du cerveau, du rein, de l'uterus, des leucemies lymphoides 

chroniques, du cancer colorectal, des cancers de l'cesophage, du foie, des leucemies 

lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des melanomes, des hemopathies 

malignes, des myelomes, du 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. Parmi les 

lymphomes non hodgkiniens, on peut citer plus preferentiellement les lymphomes 

folliculaires, les lymphomes des cellules du manteau, les lymphomes diffus a grandes 

cellules B, les petits lymphomes lymphocytiques et les lymphomes a cellules B de la zone 

marginate. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques contenant 

au moil's un compose de formule (I) en combinaison avec un ou plusieurs excipients 

pharmaceutiquement acceptables. 

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

particulierement celles qui conviennent pour l'administration orale, parenterale, nasale, per 

ou transcutanee, rectale, 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 crèmes, les pommades, les gels dermiques, et 

les ampoules buvables ou injectables. 

La posologie varie selon le sexe, Page et le poids du patient, la voie d'administration, la 

nature de l'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 
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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. 

Enfin, les composes de l'invention peuvent etre lies a des anticorps monoclonaux ou a des 

fragments de ceux-ci ou peuvent etre lies a des proteins de charpente qui peuvent etre 

apparentees, ou non, a des anticorps monoclonaux. 

Par fragments d'anticorps, on doit entendre des fragments du type Fv, scFv, Fab, F(ab')2, 

F(ab'), scFv-Fc, ou des diabodies, qui en general ont la meme specificite de liaison que 

l'anticorps duquel ils sont issus. Selon la presente invention, les fragments d'anticorps de 

l'invention peuvent etre obtenus a partir d'anticorps par des methodes telles que digestion 

par enzymes telles que la pepsine ou la papaIne, et/ou par clivage des ponts disulfures par 

reduction chimique. D'autre maniere, les fragments d'anticorps compris dans la presente 

invention peuvent etre obtenus par des techniques de recombinaison genetique egalement 

bien connues a l'homme du métier ou bien par synthese de peptides au moyen de 

synthetiseurs automatiques de peptides par exemple, tels que ceux fournis par la societe 

Applied Biosystems etc... 

Par proteines de charpente qui peuvent 	'etre apparentees, ou non, a des anticorps 

monoclonaux, 	on 	entend 	une 	proteine 	qui 	comprend, 	ou 	non, 	un 	repliement 

d'immunoglobuline et qui livre une capacite de liaison similaire a celle d'un anticorps 

monoclonal. L'homme du métier sait comment selectionner la proteine de charpente. Plus 

particulierement, it est connu que, pour etre selectionne, une telle charpente devrait 

presenter plusieurs caracteristiques comme suivant (Skerra A., J. Mol. Recogn. 13, 2000, 

167-187): une bonne conservation phylogenetique, une architecture robuste avec une 

organisation moleculaire en trois dimensions bien connue (telle que la cristallographie ou 

la RMN, par exemple), une petite taille, aucune ou peu de modification(s) post-

traductionnelle(s), la facilite de production, d'expression et de purification. Une telle 

proteine de charpente peut etre, sans s'y limiter, une structure choisie parmi le groupe 

consistant en la fibronectine et de preference le dixieme domaine type III de la fibronectine 

(FNfn10), la lipocaline, l'anticaline (Skerra A., J. Biotechnol., 2001, 74(4):257-75), la 

proteine Z derivee du domaine B de la proteine A des staphylocoques, la thioredoxine A ou 
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une proteine quelconque avec un domaine 1761)&6 tel qu'une "repetition ankyrine" (Kohl et 

al., PNAS, 2003, vol.100, no.4, 1700-1705), une "repetition armadillo", une "repetition 

riche en leucine" ou une "repetition tetratricopeptide". On pourrait aussi mentionner une 

charpente derivee de toxines (telles que des toxines de scorpions, d'insectes, de plantes ou 

des mollusques, par exemple) ou des proteines inhibitrices de l'oxyde nitrique synthase 

(PIN). 

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

facon. 

Procedures generales 

Tous les reactifs et les solvants anhydres sont commerciaux et ont ete utilises sans 

purification ou sechage supplementaire. La chromatographie éclair est realisee sur un 

appareil ISCO CombiFlash Rf 200i avec des cartouches prepackees remplies de gel de 

silice (SiliaSepTM F60 (40-63µm), 60A). Les chromatographies sur couche mince ont ete 

realisees sur des plaques de 5 x 10 cm recouvertes de gel de silice Merck Type 60 F254. Le 

chauffage par microonde a ete realise avec un appareil CEM Discover® SP. 

LC-MS analytique 

Les composes de l'invention ont ete caracterises par chromatographie liquide a haute 

performance couplee a la spectrometrie de masse (HPLC-MS) soit sur un appareil Agilent 

HP1200 a resolution rapide couple a un detecteur de masse 6140 a source multimodale 

(intervalle m/z de 150 a 1000 unites de masse atomique ou uma), soit sur un appareil 

Agilent HP1100 couple a un detecteur de masse 1946D a source d'ionisation par 

electrospray (intervalle m/z de 150 a 1000 uma). Les conditions et les methodes listees ci-

dessous sont identiques pour les deux machines. 

Detection : 	Detection UV a 230, 254 et 270 nm. 

Volume d'injection : 21.IL 
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une proteine quelconque avec un domaine repete tel qu'une "repetition ankyrine" (Kohl et 

al., PNAS, 2003, vol.100, no.4, 1700-1705), une "repetition armadillo", une "repetition 

riche en leucine" ou une "repetition tetratricopeptide". On pourrait aussi mentionner une 

chaipente derivee de toxines (telles que des toxines de scorpions, d'insectes, de plantes ou 

des mollusques, par exemple) ou des proteines inhibitrices de l'oxyde nitrique synthase 

(PIN). 

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

619011. 

Procedures generates 

Tous les reactifs et les solvants anhydres sont commerciaux et ont ete utilises sans 

purification ou sechage supplementaire. La chromatographic eclair est realisee sur un 

appareil ISCO CombiFlash Rf 200i avec des cartouches prepackees remplies de gel de 

silice (SiliaSep™ F60 (40-63 pm), 60A). Les chromatographies sur couche mince ont ete 

realisees sur des plaques de 5 x 10 cm recouvertes de gel de silice Merck Type 60 F254. Le 

chauffage par microonde a ete realise avec un appareil CEM Discover® SP. 

LC-MS analytique 

Les composes de l'invention ont ete caracterises par chromatographie liquide a haute 

performance couplee a la spectrometrie de masse (HPLC-MS) soit sur un appareil Agilent 

HP 1200 a resolution rapide couple a un detecteur de masse 6140 a source multimodale 

(intervalle m/z de 150 a 1000 unites de masse atomique ou uma), soit sur un appareil 

Agilent HP1100 couple a un detecteur de masse 1946D a source d'ionisation par 

electrospray (intervalle m/z de 150 a 1000 uma). Les conditions et les methodes listees ci-

dessous sont identiques pour les deux machines. 

Detection : Detection UV a 230, 254 et 270 nm. 

Volume d'injection : 2(j,L 
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Phases Mobiles : 	A - Eau + 10 mMol / formate d'ammonium + 0,08% 

a pH environ 3,5. 

Acetonitrile + 5% A + 0,08% (v/v) acide formique 

ionisation positive (pos) soit ionisation positive et 

C18, 30 mm x 4,6mm (Phenomenex). 

(v/v) acide 

negative 

(pos 

formique 

B - 95% 

Methode A (3,75 min; soit 

(pos / neg)) 

Colonne : Gemini Slim, 

: 35° C. Temperature 

Gradient : 

Methode 

Temps (min) Solvent A (%) Solvent B (%) 
Debit 

(mL/min) 

0 95 5 2 

0,25 95 5 2 

2,50 95 5 2 

2,55 5 95 3 

3,60 5 95 3 

3,65 5 95 2 

3,70 95 5 2 

3,75 95 5 2 

B (1,9 min; soit ionisation positive (pos) soit ionisation positive et negative 

C18, 30 mm x 4,6mm (Phenomenex). 

/ neg)) 

Colonne : Gemini 5µm, 

: 35° C. Temperature 
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Phases Mobiles : A - Eau +10 mMol / formate d'ammonium + 0,08% (v/v) acide 

formique a pH environ 3,5. 

B - 95% Acetonitrile + 5% A + 0,08% (v/v) acide formique 

Methode A (3,75 min; soit ionisation positive (pos) soit ionisation positive et negative 

(pos/neg)) 

Colonne : Gemini 5p,m, CI8, 30 mm x 4,6mm (Phenomenex). 

Temperature : 35° C. 

Gradient: 

Temps (min) Solvent A (%) Solvent B (%) 
Debit 

(mL/min) 

0 95 5 2 

0,25 95 5 2 

2,50 95 5 2 

2,55 5 95 3 

3,60 5 95 3 

3,65 5 95 2 

3,70 95 5 2 

3,75 95 5 2 

Methode B (1,9 min; soit ionisation positive (pos) soit ionisation positive et negative (pos 

/neg)) 

Colonne : Gemini 5(xm, CI8, 30 mm x 4,6mm (Phenomenex). 

Temperature : 35° C. 
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Gradient:  

Preparation 

Temps (min) Solvent A (%) Solvent B (%) 
Debit 

(mL/min) 

(0,310 

200 mL 

ambiante 

de 

sec. L'huile 

produit du 

est utilise 

(2s, 	1H 

(m, 6H 

0 95 5 1,1 

0,12 95 5 1,1 

1,30 5 95 1,1 

1,35 5 95 1,7 

1,85 5 95 1,7 

1,90 5 95 1,1 

1,95 95 5 1,1 

1 : 	Acide 641-(methoxycarbony1)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indoliziny11- 

carboxylique 

mélange racemique d'acide 2-piperidine carboxylique 

formique placee a 0°C, on ajoute goutte a goutte 

L' ensemble est ensuite agite a temperature 

reactionnel est refroidi a 0°C, hydrolyse par l'addition 

une demi-heure a 0°C avant d'être concentre a 

200 mL de methanol puis concentree a sec. Le 

d'une huile avec un rendement de 98%. Il 

pour Petape suivante. 

dmso-d6 ; 300K) : 	13.0 (m, 	1H OH) ; 8.0-8.05 

a de N et COOH) ; 4.1-2.6 (m, 2H en a du N); 2.2-1.2 

Stade A : Acide 

1,3-benzodioxole-5-carboxylique 

1-fortny1-2-piperidine 

de 40 g d'un 

300 mL d'acide 

d'anhydride acetique. 

nuit. Puis, le milieu 

et agite pendant 

est reprise dans 

sous la forme 

sans autre purification, 

6 (400 MHz ; 

4.9-4.5 (2d, 1H 

A une solution 

mmol) dans 

(2,15 mmol) 

durant une 

250 mL d'eau, 

ainsi obtenue 

titre est obtenu 

directement, 

RMN 111 : 

aldehyde) ; 

piperidine) 

WO 2015/011397 PCT/FR2014/051885 

- 15 -

Gradient: 

Temps (min) Solvent A (%) Solvent B (%) 
Debit 

(mL/min) 

0 95 5 1,1 

0,12 95 5 1,1 

1,30 5 95 1,1 

1,35 5 95 1,7 

1,85 5 95 1,7 

1,90 5 95 1,1 

1,95 95 5 1,1 

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

1,3-benzodioxoIe-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 Paddition 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 ; 300IC): 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) 
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IR : v : -OH : 2000-3000 cm -1  acide ; v : >C=0 1703 cm-1  bande large 

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 dichloromethane sont ajoutes successivement 13,4 g de chlorure 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 /V,/V,N-triethylamine (127,2 mmol). Le milieu reactionnel est ensuite porte au reflux 

pendant 1h30. 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,N-triethylamine 

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

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

avec une solution HCl 1N, une solution saturee de NaHCO3, puis une solution saturee de 

NaC1 jusqu'a obtenir un pH neutre. La phase organique est alors sechee sur MgSO4, filtree, 

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

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

RMN 111 : 8 (400 MHz ; CDC13  ; 300K) : 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-Fortny1-1,3-benzodioxo1-5-y0-5,6,7,8-tetrahydro-l-hidolizine carboxylate 

de methyle 

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

dimethylacetamide, on ajoute successivement 	12,3g de 6-bromo-1,3-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 

PdC12(PPh3)2  (1,8 mmol). Le milieu reactionnel est ensuite chauffe a 130°C pendant une 

heure avant d'y ajouter 139 [IL d'H2O. 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 l'AcOEt. On ajoute du noir animal (2 g par g de produit) et l'ensemble est 

agite a temperature ambiante pendant 1 heure, puis are. La phase organique est alors 
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IR : v : -OH : 2000-3000 cm"1 acide ; v : >C=0 1703 cm"1 bande large 

Stade B : 5,6,7,8- Tetrahydro-l-in dolizin e carboxylate de methyle 

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

de dichloromethane sont ajoutes successivement 13,4 g de chlorure 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 N, N, A^-tri ethyl am ine (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, ALtriethy 1 amine 

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

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 chromatographie sur gel de silice (gradient heptane/ 

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

RMN 'H : 8 (400 MHz ; CDC13; 300IC): 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-Formyl-l,3-benzodwxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-l-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'H20. 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 
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lavee avec de l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec. Le produit brut 

ainsi obtenu est purifie sur gel de silice (gradient heptane/ ACOEt). Le produit du titre est 

obtenu sous la forme d'une huile. 

RIVINIH : 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, 

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-I  

Stade 	D : 	Acide 	6-11-(rnethoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indolizinylj-1,3- 

benzodioxole-5-carboxylique 

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 mélange de 3,3 g 

de NaC1O2  (36,05 mmol) et de 3,6 g de Na2PO4  (25,75 mmol). L'ensemble est ensuite 

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

eliminer l'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. 

RMN1H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 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 

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-I  acide ; v : >C=0 1686-1676 cm-1  ester+acide ; v : >C=C< 

1608 cm -I  

Preparation 2 : 	Acide 	2-[2-(tert-butoxycarbony1)-8-(methoxycarbony1)-1,2,3,4- 

tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-6-y11-4-chlorobenzolque 
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lavee avec de l'eau, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec. Le produit brut 

ainsi obtenu est purifie sur gel de silice (gradient heptane/ ACOEt). Le produit du titre est 

obtenu sous la forme d'une huile. 

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

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

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-indolizinyl]-l,3-

benzodioxole-5-carboxyIique 

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 

eliminer I'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!! : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 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 

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 2-[2-(fer/-butoxycarbonyl)-8-(methoxycarbonyl)-l,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[l,2-fl]pyrazin-6-yl]-4-chlorobenzoi'que 
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Stade A : 4-Formy1-1,3-piperazinedicarboxylate 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'l-ethy1-3-(3'-dimethylaminopropyl)-carbodiimide (286 mmol) par 

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

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

de 1-tent-butyle et de 3-methyle (130 mmol) et de 18 mL de triethylamine (130 mmol) en 

solution dans 520 mL de CH2C12. 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 CH2C12. Les phases organiques sont alors regroupees, puis lavees avec une 

solution aqueuse de NaHCO3  saturee, puis avec une solution aqueuse de NaC1 saturee 

jusqu'd neutralite. Apres sechage sur MgSO4, filtration et concentration a sec, on isole le 

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

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

IR : v : C=0 : 1674-1745 cm -I  

m/z (C12H20N205): 272.1(M+); 295.121 (M+Na)+; 567.253 (2M+Na)+  

Stade B : 4-(tert-Butoxycarbony1)-1-formy1-2-piperazinecarboxylate de lithium 

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

dioxane, on ajoute 4,8 g de LiOH (113 mmol) en solution dans 100 mL d'H20. L'ensemble 

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. 

RMN 13C: 8 (500 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 46 (s, C piperazine) ; 42-38 (m, C 

piperazine) ; 58-53 (s, C piperazine) ; 28.5 (s, C 113u) 

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

Stade C : 3,4-Dihydropyrrolo[1,2-alpyrazine-2,8(1H)-dicarboxylate de 2-tert-butyle et de 

8-methyle 

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

dichloromethane, on ajoute successivement 24 g de chlorure de tosyle (124 mmol), 12.6 
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Stade A : 4-Formyl-l,3-piperazinedicar boxy late de l-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'l-ethyl-3-(3'-dimethylaminopropyl)-carbodiimide (286 mmol) par 

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

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

de 1 -/e/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 NaHCOs saturee, puis avec une solution aqueuse de NaCl saturee 

jusqu'a neutralite. 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-formyl-2-piperazinecarboxylate de lithium 

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

dioxane, on ajoute 4,8 g de LiOH (113 mmol) en solution dans 100 mL d'H20. L'ensemble 

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: 5 (500 MHz; dmso-d6; 300K): 46 (s, C piperazine); 42-38 (m, C 

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-butyle et de 

8-methyle 

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

dichloromethane, on ajoute successivement 24 g de chlorure de tosyle (124 mmol), 12.6 
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mL de 2-chloroacrylate de methyle (124 mmol), puis 35 mL de triethylamine (247 mmol). 

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 NaC1 

saturee jusqu'd neutralite. Apres sechage sur MgSO4, filtration et concentration a sec, le 

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

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

RMN 11I: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 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=0 (ester conjugue) : 1712 cm -1  ; C=0 (carbamate) : 1677 cm-1  

Stade 	D : 	Acide 	242-(tert-butoxycarbony1)-8-(rnethoxycarbony0-1,2,3,4- 

tetrahydropyrrolo[1,2-akyrazhi-6-y1J-4-chlorobenzorque 

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

6-bromo-1,3-benzodioxole-5-carbaldehyde 	utilise 	au 	Stade 	C 	par 	le 	2-bromo-4- 

chlorobenzaldehyde. 

Preparation 	3: 	Acide 	4-chloro-241-(methoxycarbony1)-5,6,7,8-tetrahydro-3- 

indolizinylibenzolique 

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

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

Preparation 4 : 	Acide 	742-(tert-butoxycarbony1)-8-(methoxycarbony1)-1,2,3,4- 

tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-6-y11-2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylique 

Stade A : 3,4-Dihydropyrrolo[1,2-akyrazine-2,8(1H)-dicarboxylate de 2-tert-butyle et de 

8-rnethyle 

On procede selon le procede decrit aux Stades A-C de la Preparation 2. 

RMN 1H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 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 `13u) 

IR : v : C=0 (ester conjugue) : 1712 cm-1  ; C=0 (carbamate) : 1677 cm-1 
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mL de 2-chloroacrylate de methyle (124 mmol), puis 35 mL de triethylamine (247 mmol). 

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 neutralite. Apres sechage sur MgS04, filtration et concentration a sec, le 

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

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

RMN 1H: 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 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 lBu) 

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

Stade D : Acide 2-[2-(tert-butoxycarbonyl)-8-(methoxycarbonyl)-l,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin-6-yl]-4-chlorobenzo'ique 

On procede selon le protocole decrit aux Stades C et D de la Preparation 1 en rempla9ant le 

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

chlorobenzaldehyde. 

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

indolizinyljbenzoiquc 

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-bromo-4-chlorobenzaldehyde. 

Preparation 4: Acide 7-[2-(te/7-butoxycarbonyl)-8-(methoxycarbonyI)-l,2,354-

tetrahydropyrrolo[l,2-ff]pyrazin-6-yl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxine-6-carboxylique 

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

8-methyle 

On procede selon le procede decrit aux Stades A-C de la Preparation 2. 

RMN 1H: 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 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 lBu) 

IR : v : C=0 (ester conjugue): 1712 cm"1 ; C=0 (carbamate): 1677 cm"1 
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Stade 	B : 	Acide 	742-(tert-butoxycarbony1)-8-(nethoxycarbony1)-1,2,3,4- 

tetrahydropyrrolo[1,2-alpyrazin-6-y1]-2,3-dihydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylique 

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

6-bromo-1,3-benzodioxole-5-carbaldehyde utilise au Stade C par le 7-bromo-2,3-dihydro- 

1,4-benzodioxine-6-carbaldehyde. 

Preparation 5 : Acide 4-chloro-2[1-(methoxycarbony1)-3-indolizinyllbenzoique 

Stade A : Bronture de 1-(carboxymethy0-1,2-dihydropyridinium 

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 mmol) d' acide bromoacetique. L'ensemble est ensuite agite 

a temperature ambiante pendant une nuit. Le precipite ainsi obtenu est filtre, puis lave avec 

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

d'une poudre qui est utilisee directement pour l' &tape suivante. 

RMN 1H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 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-1  

Stade B : 1-Indolizinecarboxylate de inethyle 

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 20,9 g de Mn02  (240 mmol). 

L'ensemble est ensuite chauffe a 90°C durant 3 h. Apres refroisissement, le milieu 

reactionnel est filtre 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 1H: 8 (300 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 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=0 ester : 1675 cm-1  ; C=C aromatiques : 1634 cm-1 
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Stade B : Acide 7-[2-(tert-butoxycarbonyl)-8-(methoxycarbonyI)-l,2,3,4-

tetrahydropyrroIo[l,2-ci]pyrazin-6-yl]-2,3-dihydro-l,4-benzodioxine~6~carboxylique 

On procede selon le protocole decrit aux Stades C et D de la Preparation 1 en rempla9ant 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 5 : Acide 4-chloro-2-[l-(methoxycarbonyl)-3-indolizinyl]benzoi'que 

Stade A : Bromure de l-(carboxymethyl)-l,2-dihydropyridiniiim 

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 mmol) d'acide bromoacetique. L'ensemble est ensuite agite 

a temperature ambiante pendant une nuit. Le precipite ainsi obtenu est filtre, puis lave avec 

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

d'une poudre qui est utilisee directement pour l'etape suivante. 

RMN 1H: 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 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"1 

Stade B : 1-Indolizinecarboxylate 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 20,9 g de Mn02 (240 mmol). 

L'ensemble est ensuite chauffe a 90°C durant 3 h. Apres refroisissement, le milieu 

reactionnel est filtre 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: 5 (300 MHz; dmso-d6 ; 300K): 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=0 ester : 1675 cm"1 ; C=C aromatiques : 1634 em"1 
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Stade C: Acide 4-chloro-2[1-(rnethoxycarbonyl)-3-indolizinyllbenzokue 

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

6-bromo-1,3-benzodioxole-5-carbaldehyde 	utilise 	au 	Stade 	C 	par 	le 	2-bromo-4- 

chlorobenzaldehyde. 

Preparation 	6: 	Acide 	242-(tert-butoxycarbony1)-8-(methoxycarbony1)-1,2,3,4- 

tetrahydropyrrolo [1,2-a] pyrazin-6-yl] -4-fluorob enzoique 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 2 en remplacant le 2-bromo-4-

chlorobenzaldehyde utilise au Stade D par le 2-bromo-4-fluorobenzaldehyde. 

Preparation 	7: 	Acide 	6-[2-(tert-butoxycarbony1)-8-(methoxycarbony1)-1,2,3,4- 

tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-6-y1]-1,3-benzodioxole-5-carboxylique 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 2 en remplacant le 2-bromo-4-

chlorobenzaldehyde utilise au Stade D par le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-carbaldehyde. 

Preparation 8 : Acide 641'-(methoxycarbony1)-5',6'-dihydro-81/-spiro[1,3-dioxolane- 

2,7'-indolizin]-3'-y1]-1,3-benzodioxole-5-carboxylique 

Stade A : 8-Formy1-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.51decane-7-carboxylate de methyle 

24 g de 	1,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decane-9-carboxylate de methyle (111 mmol) sont 

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

(4-nitrophenyl)fonnate (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 l'eau, puis 

avec une solution de NH4C1 saturee jusqu'd atteindre un pH neutre. Elle est ensuite sechee 

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 111: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 8.15 (s, 1H, CHO) ; 5.0-4.75 (m, 1H, H 

tertiaire) ; 4.3-3.7 (m, 5H, 4H ethylenedioxy + 111 aliphatique piperidine) ; 3.70 (s, 3H, 

Me) ; 3.4-2.9 (2m, 	1H, H aliphatique piperidine) ; 2.3-1.75 (m, 21-1, H aliphatique 
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Stade C: Acide 4-chloro-2-[l-(methoxycarbonyl)-3-indolizinyl]benzoi'que 

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

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

chlorobenzaldehyde. 

Preparation 6: Acide 2-[2-(fer/-butoxycarbonyI)-8-(methoxycarbonyl)-l,2,3,4-

tetrahydropyrrolo [1,2-fl] py razin-6-yl] -4-fluorobenzoi'que 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 2 en rempla^ant le 2-bromo-4-

chlorobenzaldehyde utilise au Stade D par le 2-bromo-4-fluorobenzaldehyde. 

Preparation 7: Acide 6-[2-(tert'-butoxycarbonyl)-8-(methoxycarbonyl)-l,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[l,2-ff]pyrazin-6-yl]-l,3-benzodioxole-5-carboxyIique 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 2 en remplagant le 2-bromo-4-

chlorobenzaldehyde utilise au Stade D par le 6-bromo-l,3-benzodioxole-5-carbaldehyde. 

Preparation 8 : Acide 6-[l,-(methoxycarbonyl)-5',6'-dihydro-877-spiro[l,3-dioxolane-

2,7'-indolizin]-3,-yl]-l,3-benzodioxole-5-carboxylique 

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

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

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 l'eau, puis 

avec une solution de NH4C1 saturee jusqu'a atteindre un pH neutre. Elle est ensuite sechee 

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

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

sous la forme d'une huile. 

RMN1!!: 5 (400 MHz; dmso-d6 ; 300K): 8.15 (s, 1H, CHO); 5.0-4.75 (m, 1H, H 

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 
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piperidine) ; 1.7-1.5 (m, 2H, H aliphatique piperidine) 

Stade B : Acide 8-formy1-1,4-dioxa-8-azaspiro[4.51decane-7-carboxylique 

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

dioxane. Une solution de 125 mL de KOH 1M est additiormee goutte a goutte et 

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

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

MgSO4, filtree et concentre a sec. On obtient le produit du titre sous la forme d'une 

poudre. 

RMN 111: 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) 13.5-12 (m, 1H, OH) ; 8.1 + 8.0 (2s, 1H, CHO) ; 

4.9 + 4.6 (2m, 1H, H tertiaire) ; 	4.0-3.8 (m, 4H, ethylenedioxy) ; 4.2 +3.7 (2ms, 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; -C=0 (acide + aldehyde) :1731 + 1655 cm-1  

Stade 	C : 	5 ',6 '-Dihydro-8 'H-spiro[1,3-dioxolane-2,7'-indolizinel-l'-carboxylate 	de 

methyle 

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

dichloromethane, 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 filtre sur celite. Le filtrat est ensuite lave avec une solution saturee 

de NaHCO3  puis avec une solution saturee de NH4C1. La phase organique est sechee sur 

MgSO4, 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 1H: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) 6.70 (d, 1H, pynol) ; 6.40 (d, 1H, pyrrole) ; 4.05 

(t, 2H, H aliphatique, piperidine) ; 4.00 (m, 4H, ethylenedioxy) ; 3.70 (s, 3H, 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 : 3'46-Formy1-1,3-benzodioxol-5-y1)-5',6'-dihydro-8'H-spiro[1,3-dioxolane-2,7'- 
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piperidine); 1.7-1.5 (m, 2H, H aliphatique piperidine) 

Stade B : Acide 8-formyl-l,4-dioxa-8-azaspiro[4.5]decane-7~carboxylique 

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

dioxane. 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 

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 JH: 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) 13.5-12 (m, 1H, OH); 8.1 + 8.0 (2s, 1H, CHO); 

4.9 + 4.6 (2m, 1H, H tertiaire); 4.0-3.8 (m, 4H, ethylenedioxy) ; 4.2 +3.7 (2ms, 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; -C=0 (acide + aldehyde) :1731 + 1655 cm"1 

Stade C: 5',6'-Diliydro-8'H-spiro[l,3-dioxolane-2,7'-indolizineJ-l '-carboxylate de 

methyle 

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

dichloromethane, 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 filtre sur celite. Le filtrat est ensuite lave avec une solution saturee 

de NaHCOa 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 1H: 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) 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, 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'-(6-Formyl-l,3-benzodioxoI-5-yl)-5',6'-dihydro-8'H-spiro[l,3-dioxolane-2,7'-
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indolizinekl'-carboxylate de methyle 

On procede selon le procede du Stade C de la Preparation 1. 

Stade 	E : 	Acide 	6-[1'-(rnethoxycarbony1)-5',6'-dihydro-8'H-spiro[1,3-dioxolane-2,7'- 

in dolkinl-3 '-y11-1,3-benzodioxole-5-carboxylique 

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

Preparation 	9: 	Acide 	641-(methoxycarbony1)-3-indoliziny1]-1,3-benzodioxole-5- 

carboxylique 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 5 en remplacant le 2-bromo-4-

chlorobenzaldehyde utilise au Stade C par le 6-bromo-1,3-benzodioxole-5-carbaldehyde. 

Preparation 	10: 	Acide 	4-methy1-2-11-(methoxycarbony1)-5,6,7,8-tetrahydro-3- 

indolizinyllbenzolque 

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

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

Preparation 	11: 	Acide 	241-(methoxycarbony1)-5,6,7,8-tetrahydro-3- 

indolizinyllbenzoique 

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

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

Preparation 	12: 	Acide 	6-[8-(methoxycarbonyl)pyrrolo[1,2-alpyrimidin-6-y1]-1,3- 

benzodioxole-5-carboxylique 

Stade A : Pyrrolo[1,2-alpyrimidine-8-carboxylate de methyle 

A une solution de 6,2 g de 2-pyrimidin-2-ylacetate de methyle (40,75 mmol) dans 250 mL 

d'acetone, on ajoute successivement 14,04 g (167 mmol) de NaHCO3  en poudre, 13,2 mL 

(203,75 mmol) de chloroacetaldehyde, puis 3,54g (40,75 mmol) de bromure de lithium. 

L'ensemble est chauffe a 60°C pendant 24 h. Le milieu reactionnel est ensuite concentre a 

sec, repris avec de l'acetate d'ethyle, lave avec de l'eau, seche sur MgSO4, filtre puis 
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indolizinej-l '-carboxylate de methyle 

On procede selon le procede du Stade C de la Preparation 1. 

Stade E: Acide 6-[l'-(methoxycarbonyl)-5', 6 '-dihydro-8 'H-spiro[l,3-dioxoIane-2,7'-

indolizin]-3 '-yl]-l,3-benzodioxoIe-5-carboxylique 

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

Preparation 9: Acide 6-[l-(methoxycarbonyI)-3-indolizinyl]-l,3-benzodioxole-5-

carboxylique 

On procede selon le protocole decrit a la Preparation 5 en remplagant le 2-bromo-4-

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

Preparation 10: Acide 4-methyl-2-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

indolizinyljbenzoique 

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

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

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

indolizinyl]benzoi'que 

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

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

Preparation 12 : Acide 6- [8-(methoxycarbonyl)pyrrolo [ 1,2-a] pyrimidin-6-yl]-l ,3-

benzodioxole-5-carboxylique 

Stade A : Pyrrolo[l,2-a]pyrimidine-8-carboxylate de methyle 

A une solution de 6,2 g de 2-pyrimidin-2-ylacetate de methyle (40,75 mmol) dans 250 mL 

d'acetone, on ajoute successivement 14,04 g (167 mmol) de NaHCOa en poudre, 13,2 mL 

(203,75 mmol) de chloroacetaldehyde, puis 3,54g (40,75 mmol) de bromure de lithium. 

L'ensemble est chauffe a 60°C pendant 24 h. Le milieu reactionnel est ensuite concentre a 

sec, repris avec de l'acetate d'ethyle, lave avec de l'eau, seche sur MgS04, filtre puis 
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concentre a sec. Le solide ainsi obtenu est alors purifie par chromatographie sur gel de 

silice (AcOEt). On obtient le produit attendu sous la forme d'une huile. 

Spectre de Masse : 

Formule brute : C8H8N202 

LC/MS: m/z = [M+H]+  = 177 

Stade B: 6-(6-Formy1-1,3-benzodioxol-5-Apyrrolo[1,2-alpyrimidine-8-carboxylate de 

methyle 

A une solution de 3,93 g du compose obtenu au Stade A (22,3 mmol) dans 80 mL de 

dimethylacetamide anhydre, on ajoute 7,66 g (33,45 mmol) de 6-bromo-1,3-benzodioxole- 

5-carbaldehyde et 4,4g (44,6 mmol) d'acetate de potassium. L'ensemble est &gaze sous 

azote pendant 15 min. On ajoute ensuite 1,56 g (2,23 mmol) de catalyseur PdC12(PPh3)4. 

Le milieu reactionnel est chauffe a 130°C pendant 16h sous atmosphere inerte. Apres une 

mise a sec, on reprend le residu dans le dichloromethane, on filtre sur un gateau de Mite 

puis le filtrat est lave avec de l'eau, seche sur MgSO4  et concentre a sec. Le solide noir est 

alors chromatographie sur gel de silice (CH2C12/Me0H 5%). On obtient le produit attendu 

sous la forme d'un solide. 

Spectre de Masse : 

Formule brute : C17H12N203  

LC/MS: m/z = [M+H]+  = 325 

Stade C : Acide 648-(methoxycarbonyOpyffolo[1,2-alpyrimidin-6-y1J-1,3-benzodioxole- 

5-carboxylique 

A une solution de 2,91 g (8,97 mmol) de l'aldehyde obtenu au Stade B dans 140 mL 

d'acetone refroidie a 0°C, on ajoute le 2-methylbutene, puis goutte a goutte un mélange de 

2,8 g (17,94 mmol) de NaH2PO4.2H20 et de 2,84g (31,4 mmol) de NaC1O2  en solution 

dans 30 mL d'eau. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 4h. Le milieu 

reactionnel est ensuite concentre sous vide pour eliminer l'acetone, place a 0°C puis 

acidifie jusqu'd pH = 2-3 en ajoutant goutte a goutte une solution HC1 5N. On observe la 
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concentre a sec. Le solide ainsi obtenu est alors purifie par chromatographic sur gel de 

silice (AcOEt). On obtient le produit attendu sous la forme d'une huile. 

Spectre de Masse: 

Formule brute : C8H8N2O2 
LC/MS: m/z = [M+H]+ = 177 

Stade £: 6-(6-Formyl-l,3~benzodioxol-5-yl)pyrrolo[l,2-a]pyrimidine-8-carboxylate de 

methyle 

A une solution de 3,93 g du compose obtenu au Stade A (22,3 mmol) dans 80 mL de 

dimethylacetamide anhydre, on ajoute 7,66 g (33,45 mmol) de 6-bromo-l,3-benzodioxole-

5-carbaldehyde et 4,4g (44,6 mmol) d'acetate de potassium. L'ensemble est degaze sous 

azote pendant 15 min. On ajoute ensuite 1,56 g (2,23 mmol) de catalyseur PdCl2(PPh3)4. 

Le milieu reactionnel est chauffe a 130°C pendant 16h sous atmosphere inerte. Apres une 

mise a sec, on reprend le residu dans le dichloromethane, on filtre sur un gateau de celite 

puis le filtrat est lave avec de l'eau, seche sur MgS04 et concentre a sec. Le solide noir est 

alors chromatographie sur gel de silice (CLtC^/MeOH 5%). On obtient le produit attendu 

sous la forme d'un solide. 

Spectre de Masse: 

Formule brute : C17H12N2O3 
LC/MS: m/z = [M+H]+ = 325 

Stade C: Acide 6-[8-(methoxycarbonyl)pyrrolo[l,2-a]pyrimidin-6-yl]-l,3-benzodioxole-

5-carboxylique 

A une solution de 2,91 g (8,97 mmol) de l'aldehyde obtenu au Stade B dans 140 mL 

d'acetone refroidie a 0°C, on ajoute le 2-methylbutene, puis goutte a goutte un melange de 

2,8 g (17,94 mmol) de NaH2P04.2H20 et de 2,84g (31,4 mmol) de NaC102 en solution 

dans 30 mL d'eau. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 4h. Le milieu 

reactionnel est ensuite concentre sous vide pour eliminer I'acetone, place a 0°C puis 

acidifie jusqu'a pH = 2-3 en ajoutant goutte a goutte une solution HC1 5N. On observe la 
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formation d'un precipite, qui est filtre, lave avec de l'eau, puffs avec de l'ether diethylique 

et seche sous vide. 

RMN1H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 12.7 (m, 1H, COOH) ; 8.45 (d, 1H, H 

aromatique, H pyrrolo [1,2-a]pyrimidine); 8.19 (d, 1H, H aromatique, H pyrrolo [1,2-

a]pyrimidine); 6.9 (dd, 1H, H aromatique, H pyrrolo [1,2-a]pyrimidine); 7.51 (s, 1H, H 

aromatique) ; 7.21 (s, 1H, H aromatique) ; 7.07 ( s, 1H, H aromatique) ; 6.2 (s, 2H, H 

aliphatiques, 0-CH2-0) ; 3.8 (s, 3H, H aliphatiques, COOCH3) 

IR : v -OH- : 3300 a 1800 cm-1; v -CO- : 1705 cm-1, v >C—C< : 1616 cm-I  

Preparation 	13: 	Acide 	4-methoxy-2-11-(methoxycarbony1)-5,6,7,8-tetrahydro-3- 

indolizinyllbenzoique 

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

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

Preparation 	14: 	Acide 	5-methoxy-241-(methoxycarbony1)-5,6,7,8-tetrahydro-3- 

indolizinyllbenzolique 

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

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

Preparation 15: Acide 7-[1-(methoxycarbony1)-5,6,7,8-tetrahydro-3-indoliziny1]-2,3- 

dihydro-1,4-benzodioxine-6-carboxylique 

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

benzodioxole-5-carbaldehyde 	utilise 	au 	Stade 	C 	par 	le 	7-bromo-2,3-dihydro-1,4- 

benzodioxine-6-carbaldehyde. 

Preparation 16: Acide 2-[1-(methoxycarbony1)-3-indolizinyl]benzdque 

On procede selon le procede 	de 	la Preparation 5 	en remplacant le 2-bromo-4- 

chlorobenzaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-benzaldehyde. 
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formation d'un precipite, qui est filtre, lave avec de l'eau, puis avec de 1'ether diethylique 

et seche sous vide. 

RMN1!! : 5 (400 MHz; dmso-d6 ; 300K): 12.7 (m, IH, COOH); 8.45 (d, IH, H 

aromatique, H pyrrolo [l,2-a]pyrimidine); 8.19 (d, IH, H aromatique, H pyrrolo [1,2-

ajpyrimidine); 6.9 (dd, IH, H aromatique, H pyrrolo [l,2-a]pyrimidine); 7.51 (s, IH, H 

aromatique); 7.21 (s, IH, H aromatique); 7.07 ( s, IH, H aromatique); 6.2 (s, 2H, H 

aliphatiques, O-CH2-O) ; 3.8 (s, 3H, H aliphatiques, COOCH3) 

IR : v -OH-: 3300 a 1800 cm"1; v -CO-: 1705 cm"1, v >C=C< : 1616 cm"1 

Preparation 13: Acide 4-methoxy-2-[l-(methoxycarbonyI)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

indolizinyljbenzoi'que 

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

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

Preparation 14: Acide 5-methoxy-2-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

indolizinyljbenzoique 

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

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

Preparation 15 : 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 16: Acide 2-[l-(methoxycarbonyl)-3-indolizinyl]benzoi*que 

On procede selon le procede de la Preparation 5 en rempla9ant le 2-bromo-4-

chlorobenzaldehyde utilise au Stade C par le 2-bromo-benzaldehyde. 
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Preparation 17: Acide 4-fluoro-2-11-(methoxycarbony1)-3-indolizinyllbenzoique 

On procede 	selon le procede de la Preparation 5 	en remplaeant le 2-bromo-4- 

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

Preparation 	18: 	Acide 	4-fluoro-241-(methoxycarbony1)-5,6,7,8-tetrahydro-3- 

indolizinyl] benzoique 

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

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

Preparation 1' : Chlorhydrate de (3R)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

Stade 	A : {(3S)-2-1(4-MethylphenyOsulfony11-1,2,3,4-tetrahydroisoquhtolin-3-ylpnethyl 

4-methylbenzenesulfonate 

A une solution de 30,2 g de [(35)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-yl]methanol (185 mmol) 

dans 750 mL de dichloromethane sont ajoutes successivement 91,71 g de chlorure de 

tosyle (481 mmol), puis, au goutte a goutte, 122,3 mL de N,N,N-triethylamine (740 mmol). 

Le milieu reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante durant 20 h. 11 est ensuite 

dilue avec du dichloromethane, lave successivement avec une solution HC1 1M, une 

solution saturee de NaHCO3, puis une solution saturee de NaC1 jusqu'd neutralite. La 

phase organique est alors sechee sur MgSO4, filtree, concentree a sec. Le solide obtenu est 

alors solubilise dans un volume minimum de dichloromethane, puis est ajoute du 

cyclohexane jusqu'd formation d'un precipite. Ce precipite est alors filtre et lave avec du 

cyclohexane. Apres sechage, le produit du titre est obtenu sous forme de cristaux. 

RMN 1H : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.75 (d, 2H , H aromatiques, ortho 0-tosyle); 

7.6 (d, 2H , H aromatiques, ortho N-tosyle); 7.5 (d, 2H , H aromatiques, meta 0-tosyle); 

7.3 (d, 2H , H aromatiques, meta N-tosyle); 7.15-6.9 (m, 4H, H aromatiques, tetrahydro 

isoquinoline); 4.4-4.15 (dd, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.25 (m, 1H, H 

aliphatique, tetrahydroisoquinoline); 4.0-3.8 (2dd, 2H, H aliphatiques, CH2-0-tosyle) ; 2.7 

(2dd, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 2.45 (s, 3H, 0-S02-Ph- CH3); 2.35 (s, 

3H, N-S02-Ph- CH3) 

IR : v : -SO2  : 1339-1165 cm4 
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Preparation 17: Acide 4-fIuoro-2-|l-(methoxycarbonyl)-3-indolizinyl|benzoi'que 

On procede selon le procede de la Preparation 5 en remplagant le 2-bromo-4-

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

Preparation 18: Acide 4-fluoro-2-[l-(methoxycarbonyl)-5,6,7,8-tetrahydro-3-

indolizinyl] 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 1' : Chlorhydrate de (3i?)-3-methyl-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

Stade A : {(3S)-2-[(4-Methylphenyl)siilfonyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoqiiinolin-3-yl}methyl 

4-methylbenzenesulfonate 

A une solution de 30,2 g de [(35)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-yl]methanol (185 mmol) 

dans 750 mL de dichloromethane sont ajoutes successivement 91,71 g de chlorure de 

tosyle (481 mmol), puis, au goutte a goutte, 122,3 mL de A^/V,ALtricthylamine (740 mmol). 

Le milieu reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante durant 20 h. II est ensuite 

dilue avec du dichloromethane, lave successivement avec une solution HCl 1M, une 

solution saturee de NaHCOa, puis une solution saturee de NaCl jusqu'a neutralite. La 

phase organique est alors sechee sur MgS04, filtree, concentree a sec. Le solide obtenu est 

alors solubilise dans un volume minimum de dichloromethane, puis est ajoute du 

cyclohexane jusqu'a formation d'un precipite. Ce precipite est alors filtre et lave avec du 

cyclohexane. Apres sechage, le produit du titre est obtenu sous forme de cristaux. 

RMN "H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.75 (d, 2H , H aromatiques, ortho O-tosyle); 

7.6 (d, 2H , H aromatiques, ortho N- tosyle); 7.5 (d, 2H , H aromatiques, met a O-tosyle); 

7.3 (d, 2H , H aromatiques, meta ALtosyle); 7.15-6.9 (m, 4H, H aromatiques, tetrahydro 

isoquinoline); 4.4-4.15 (dd, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.25 (m, IH, H 

aliphatique, tetrahydroisoquinoline); 4.0-3.8 (2dd, 2H, H aliphatiques, CH2-0-tosyle) ; 2.7 

(2dd, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 2.45 (s, 3H, 0-S02-Ph- CH3); 2.35 (s, 

3H, V-S02-Ph- CH3) 

IR : v : -SO2 : 1339-1165 cm"1 
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Stade B  : (3R)-3-Methyl-2-1(4-methylphenyOsulfonyll-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

A une suspension de 8,15 g (214,8 mmol) de LiA1H4  dans 800 mL de methyl tent-butyl 

ether (MTBE), on ajoute 101,2 g du derive ditosyle obtenu au Stade A (214,8 mmol) en 

solution dans 200 mL de MTBE. L'ensemble est ensuite chauffe a 50°C pendant 2h. On 

laisse refroidir et on se place a 0°C, puis on ajoute, goutte a goutte, 12 mL d'une solution 

de NaOH 5N. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 45 minutes. Le solide 

ainsi obtenu est alors filtre, lave avec du MTBE puis avec du dichloromethane. Le filtrat 

est ensuite concentre a sec. On obtient alors le produit du titre sous la forme d'un solide. 

RMN 1H : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.70 (d, 2H , H aromatiques, ortho N-tosyle); 

7.38 	(d, 	2H 	, 	H 	aromatiques, 	meta N-tosyle); 	7.2-7.0 	(m, 	41-1, 	H 	aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 4.4 (m, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.3 (m, 11-1, H 

aliphatique, 	tetrahydroisoquinoline); 	2.85-2.51 	(2dd, 	2H, 	H 	aliphatiques, 	tetrahydro 

isoquinoline); 2.35 (s, 314, N-S02-Ph- CH3) ; 0.90 (d, 3H, tetrahydroisoquinoline-CH3) 

IR : v : -SO2  : 1332-1154 cm -1  

Stade C : (3R)-3-Methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

A une solution de 31,15 g (103,15 mmol) du derive monotosyle obtenu au Stade B dans 

500 mL de methanol anhydre, on ajoute 3,92g (161 mmol) de tournure de magnesium par 

pelletes. L'ensemble est agite en presence d'ultra-sons pendant 96 h. Le milieu reactionnel 

est ensuite filtre et le solide est lave plusieurs foil avec du methanol. Le filtrat est ensuite 

concentre a sec. Apres purification par colonne chromatographique sur gel de silice 

(dichloromethane /EtOH /NH4OH), on obtient le produit du titre sous la forme d'une huile. 

RMN 	1H : 	3 	(400 	MHz ; 	dmso-d6 ; 	300K) : 	7.05 	(m, 	41-1, 	H 	aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 3.90 (m, 211, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 2.85 (m, 1H, 

H aliphatique, tetrahydroisoquinoline); 2.68-2.4 (2dd, 21-1, H aliphatiques, tetrahydro 

isoquinoline); 	1.12 	(d, 	3H, 	tetrahydroisoquinoline-CH3) ; 	2.9-2.3 	(m, 	large, 	1H, 

HN(tetrahydroisoquinoline)) 

IR : v : -NH : 3248 cm-1 
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Stade B: (3R)~3-Methyl-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoqiiinoline 

A une suspension de 8,15 g (214,8 mmol) de UAIH4 dans 800 mL de methyl tot-butyl 

ether (MTBE), on ajoute 101,2 g du derive ditosyle obtenu au Stade A (214,8 mmol) en 

solution dans 200 mL de MTBE. L'ensemble est ensuite chauffe a 50°C pendant 2h. On 

laisse refroidir et on se place a 0°C, puis on ajoute, goutte a goutte, 12 mL d'une solution 

de NaOH 5N. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 45 minutes. Le solide 

ainsi obtenu est alors filtre, lave avec du MTBE puis avec du dichloromethane. Le filtrat 

est ensuite concentre a sec. On obtient alors le produit du titre sous la forme d'un solide. 

RMN *11 : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7.70 (d, 2H , H aromatiques, ortho iV-tosyle); 

7.38 (d, 2H , H aromatiques, meta JV-tosyle); 7.2-7.0 (m, 4H, H aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 4.4 (m, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.3 (m, IH, H 

aliphatique, tetrahydroisoquinoline); 2.85-2.51 (2dd, 2H, H aliphatiques, tetrahydro 

isoquinoline); 2.35 (s, 3H, iV-S02-Ph- CH3); 0.90 (d, 3H, tetrahydroisoquinoline-CHs) 

IR :v:-S02: 1332-1154 cm"1 

Stade C: (3R)-3-Methyl-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

A une solution de 31,15 g (103,15 mmol) du derive monotosyle obtenu au Stade B dans 

500 mL de methanol anhydre, on ajoute 3,92g (161 mmol) de tournure de magnesium par 

pelletes. L'ensemble est agite en presence d'ultra-sons pendant 96 h. Le milieu reactionnel 

est ensuite filtre et le solide est lave plusieurs fois avec du methanol. Le filtrat est ensuite 

concentre a sec. Apres purification par colonne chromatographique sur gel de silice 

(dichloromethane /EtOH /NH4OH), on obtient le produit du titre sous la forme d'une huile. 

RMN : 8 (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7.05 (m, 4H, H aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 3.90 (m, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 2.85 (m, IH, 

H aliphatique, tetrahydroisoquinoline); 2.68-2.4 (2dd, 2H, H aliphatiques, tetrahydro 

isoquinoline); 1.12 (d, 3H, tetrahydroisoquinoline-CH3); 2.9-2.3 (m, large, IH, 

HN(tetrahydroisoquinoline)) 

IR : v : -NH : 3248 cm"1 



WO 2015/011397 
	

PCT/FR2014/051885 

- 28 - 

Stade D : Chlorhydrate de (3R)-3-inethy1-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

A une solution de 14,3 g (97.20 mmol) du compose obtenu au Stade C dans 20 mL d' 

ethanol anhydre, on ajoute ,goutte a goutte, 100 mL d'une solution d'ether chlorhydrique 

1M. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant lh, puis filtre. Les cristaux ainsi 

obtenus sont laves avec de l'ether ethylique. Apres sechage, le produit du titre sous la 

forme de cristaux. 

RMN 111 : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9.57 (m, large, 2H, NH2+(tetrahydro 

isoquinoline).7.22 	(m, 	4H, H aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 	4.27 	(s, 	2H, 	H 

aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 3.52 (m, 1H, H aliphatique, tetrahydroisoquinoline); 

3.03--2.85 (2dd, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 1.39 	(d, 3H, tetrahydro 

isoquinoline-CH3) 

IR : v : -NH2+  : 3000-2300 cm"1 ; v : -CH aromatique : 766 cm4  

Preparation 	2' : 	Chlorhydrate 	de 	(3S)-3-12-(morpholin-4-yl)ethy11-1,2,3,4- 

tetrahydroisoquinoline 

Stade A : (3S)-3-(2-Morpholino-2-oxo-ethyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-carboxylate 

de tent-butyle 

A une solution de 3 	g (10,30 mmol) d'acide 	[(35)-2-(tert-butoxycarbony1)-1,2,3,4- 

tetrahydroisoquinolin-3-yliacetique dans 100mL de dichloromethane, on ajoute goutte a 

goutte 1,10 mL (11,32 mmol) de morpholine, toujours goutte a goutte 4,3 mL (30,9 mmol) 

de triethylamine, 2,20 g (12,40 mmol) de 1,2-dichloromethane et 1,70g (1,68 mmol) 

d'hydroxybenzotriazole. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 15 h. Le 

milieu reactionnel est ensuite dilue avec du dichloromethane, lave successivement avec 

une solution HC1 1M, une solution saturee de NaHCO3, puis une solution saturee de NaC1 

jusqu'a neutralite. La phase organique est alors sechee sur MgSO4, filtree et concentree a 

sec. Apres purification par colonne chromatographique sur gel de silice (dichloromethane 

/MeOH), on obtient le produit du titre sous la forme d'une huile. 

RMN 	1H : 	8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 	7.20-7.10 (m, 411, H aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 4.70 (m, 1H, H aliphatiques, CH tetrahydroisoquinoline); 4.75- 
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Stade D : Chlorhydrate de (3R)-3-methyl-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoIine 

A une solution de 14,3 g (97.20 mmol) du compose obtenu au Stade C dans 20 mL d' 

ethanol anhydre, on ajoute ,goutte a goutte, 100 mL d'une solution d'ether chlorhydrique 

1M. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant lh, puis filtre. Les cristaux ainsi 

obtenus sont laves avec de 1'ether ethylique. Apres sechage, le produit du titre sous la 

forme de cristaux. 

RMN 'H: 8 (400 MHz; dmso-d6; 300K): 9.57 (m, large, 2H, NH2+(tetrahydro 

isoquinoline).7.22 (m, 4H, H aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.27 (s, 2H, H 

aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 3.52 (m, IH, H aliphatique, tetrahydroisoquinoline); 

3.03—2.85 (2dd, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 1.39 (d, 3H, tetrahydro 

isoquinoline-CHs) 

IR : v : -NH2+ : 3000-2300 cm"1; v : -CH aromatique : 766 cm"1 

Preparation 2' : Chlorhydrate de (35)-3-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

Stade A : (3S)-3-(2-MorphoHno-2-oxo-etItyl)-3,4-dihydro-lH~isoqiiinoline-2-carboxyIate 

de tert-butyle 

A une solution de 3 g (10,30 mmol) d'acide [(3,S,)-2-(/e/'/-butoxycarbonyl)-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinolin-3-yl]acetique dans lOOmL de dichloromethane, on ajoute goutte a 

goutte 1,10 mL (11,32 mmol) de morpholine, toujours goutte a goutte 4,3 mL (30,9 mmol) 

de triethylamine, 2,20 g (12,40 mmol) de 1,2-dichloromethane et l,70g (1,68 mmol) 

d'hydroxybenzotriazole. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 15 h. Le 

milieu reactionnel est ensuite dilue avec du dichloromethane, lave successivement avec 

une solution HCl 1M, une solution saturee de NaHCOs, puis une solution saturee de NaCl 

jusqu'a neutralite. La phase organique est alors sechee sur MgSC>4, filtree et concentree a 

sec. Apres purification par colonne chromatographique sur gel de silice (dichloromethane 

/MeOH), on obtient le produit du titre sous la forme d'une huile. 

RMN lK: 8 (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7.20-7.10 (m, 4H, H aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 4.70 (m, IH, H aliphatiques, CH tetrahydroisoquinoline); 4.75-
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4.20 (2m, 2H, H aliphatiques, CH2  en alpha de N tetrahydroisoquinoline); 3.60 (m, 8H, H 

aliphatiques, morpholine); 3.00 et 2.70 (2dd, 2H, H aliphatique, tetrahydroisoquinoline); 

2.50-2.20 (2d, 2H, H aliphatiques, CH2CO); 1.40 (s, 9H, tBu) 

IR : v : C=0 : 1687 ;1625 cm-I  

Stade B : Chlorhydrate de 1-(morpholin-4-y1)-2-1(3S)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3- 

yllethanone 

A une solution de 2,88 g (7,18 mmol) du compose obtenu au Stade A dans 16 mL de 

dichloromethane, on ajoute goutte a goutte 80 mL (80 mmol) d'une solution d'ether 

chlorhydrique 1M. L' ensemble est agile a temperature ambiante pendant 15 h, puis la 

suspension est filtree et le precipite lave a Tether. Apres sechage, on obtient le produit du 

titre sous la forme d'un solide. 

RMN 111 : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9.80-9.50 (m, 2H, NH2±); 7.30-7.10 (m, 4H, H 

aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.30 (m, 2H, H aliphatiques, CH2  en alpha de N 

tetrahydroisoquinoline); 3.80 (m, 1H, H aliphatiques, CH tetrahydroisoquinoline); 3.70- 

3.40 (2m, 8H, H aliphatiques, morpholine); 3.15 et 2.8 (m, 4H, H aliphatique, CH2  

tetrahydroisoquinoline et CH2CO) 

IR : v : -NH2+  : 2800-1900 cm-1 ; v : C=0 : 1620 cm -I  

Stade 	C 	: 	Chlorhydrate 	de 	(3S)-3-12-(morpholin-4-yoethy11-1,2,3,4- 

tetrahydroisoquittoline 

On prepare une solution de 2,2 g (7,44 mmol) du compose obtenu au Stade B dans 22 mL 

de MTBE et 5 mL de dichloromethane. Apres refroidissement dans un bain de glace a 0°C, 

on y ajoute goutte a goutte 15 mL (15 mmol) dune solution de LiA1H4  1M dans le 

tetrahydrofurane. L' ensemble est ensuite agite a temperature ambiante pendant 6 h. On se 

place a 0°C, puis on ajoute goutte a goutte 1 mL d'une solution de NaOH 5N. L'ensemble 

est agite a temperature ambiante pendant 45 minutes. Le solide est alors filtre et lave avec 

du MTBE, puis avec du dichloromethane et le filtrat est concentre a sec. L'huile ainsi 

obtenue est diluee au dichloromethane et on ajoute goutte a goutte 6,3 mL d'une solution 

d'ether chlorhydrique 1M. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 1h, puis 
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4.20 (2m, 2H, H aliphatiques, CH2 en alpha de N tetrahydroisoquinoline); 3.60 (m, 8H, H 

aliphatiques, morpholine); 3.00 et 2.70 (2dd, 2H, H aliphatique, tetrahydroisoquinoline); 

2.50-2.20 (2d, 2H, H aliphatiques, CH2CO); 1.40 (s, 9H, lBu) 

IR : v : C=0 : 1687 ;1625 em"1 

Stade B: Chlorhydrate de l-(morpholin-4-yl)-2-f(3S)-1,2,3,4~tetrahydroisoquinolin~3-

yljethanone 

A une solution de 2,88 g (7,18 mmol) du compose obtenu au Stade A dans 16 mL de 

dichloromethane, on ajoute goutte a goutte 80 mL (80 mmol) d'une solution d'ether 

chlorhydrique 1M. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 15 h, puis la 

suspension est filtree et le precipite lave a Tether. Apres sechage, on obtient le produit du 

titre sous la forme d'un solide. 

RMN *H : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 9.80-9.50 (m, 2H, NH2+); 7.30-7.10 (m, 4H, H 

aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.30 (m, 2H, H aliphatiques, CH2 en alpha de N 

tetrahydroisoquinoline); 3.80 (m, IH, H aliphatiques, CH tetrahydroisoquinoline); 3.70-

3.40 (2m, 8H, H aliphatiques, morpholine); 3.15 et 2.8 (m, 4H, H aliphatique, CH2 

tetrahydroisoquinoline et CH2CO) 

IR : v : -NH2+ : 2800-1900 cm"1; v : C=0 : 1620 cm"1 

Stade C : Chlorhydrate de (3S)-3-[2-(morphoIin-4-yl)ethylJ-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On prepare une solution de 2,2 g (7,44 mmol) du compose obtenu au Stade B dans 22 mL 

de MTBE et 5 mL de dichloromethane. Apres refroidissement dans un bain de glace a 0°C, 

on y ajoute goutte a goutte 15 mL (15 mmol) d'une solution de LiAlH4 1M dans le 

tetrahydrofurane. L'ensemble est ensuite agite a temperature ambiante pendant 6 h. On se 

place a 0°C, puis on ajoute goutte a goutte 1 mL d'une solution de NaOH 5N. L'ensemble 

est agite a temperature ambiante pendant 45 minutes. Le solide est alors filtre et lave avec 

du MTBE, puis avec du dichloromethane et le filtrat est concentre a sec. L'huile ainsi 

obtenue est diluee au dichloromethane et on ajoute goutte a goutte 6,3 mL d'une solution 

d'ether chlorhydrique 1M. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant lh, puis 
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filtre. Les cristaux ainsi obtenus sont laves avec de Faller ethylique. Apres sechage, on 

obtient le produit du titre sous la forme d'un solide. 

R1VIN 11-1 : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11.35 + 9.80 (2m, 2H, NH2+); 10.00 (m, H, 

NH+); 7.20 (m, 4H, H aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.30 (s, 2H, H aliphatiques, 

CH2  en alpha de N tetrahydroisoquinoline); 4.00 + 3.85 (2m, 4H, H aliphatiques, CH2  en 

alpha de N morpholine); 3.70 (m, 11-1, H aliphatiques, CH tetrahydroisoquinoline); 3.55- 

3.30 (m, 4H, H aliphatiques, CH en alpha de 0 morpholine et CH2-Morpholine ); 3.15 (dd, 

1H, H aliphatique, CH2  tetrahydroisoquinoline); 3.10 (m, 2H, H aliphatique, CH en alpha 

de 0 morpholine) ; 2.90 (dd, 1H, H aliphatique, CH2  tetrahydroisoquinoline); 2.30 + 2.15 

(2m, 2H, H aliphatique, CH2-tetrahydroisoquinoline) 

IR : v : NH+  / -NH2+  : entre 3500 et 2250 cm -I  ; v : C=C : faible 1593 cm-I  ; v : C-H 

aromatique :765 cm-I  

Preparation 3' : {2-[(3S)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-yl]ethynearbamate de tent- 

butyle 

Stade A : (3S)-3-(2-Hydroxygthyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)-carboxylate de benzyle 

On obtient le compose du titre a partir de l'acide (3S)-2-[(benzyloxy)carbony1]-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylique en se basant sur un protocole de la litterature 

(Jinlong Jiang et al Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 14, 1795, 2004). 

Stade B : (3S)-3-{2-[(Methylsidfony0oxylethy1}-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)- 

carboxylate de benzyle 

A une solution de 10,6 g du compose du Stade A (35,6 mmol) dans 350 mL de CH2C12 

anhydre placee a 0°C, on ajoute successivement la triethylamine 10,1 mL (71,2 mmol) 

puffs, goutte a goutte, le chlorure de methanesulfonyle 3,1 mL (39 mmol). Le milieu 

reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante pendant 2h. On hydrolyse ensuite en 

ajoutant lentement de l'eau. Le produit est extrait plusieurs fois avec CH2C12. Les phases 

organiques sont alors regroupees et lavees successivement avec une solution d'HCl 1N, 

une solution saturee de NaCl, une solution saturee de NaHCO3  et une solution saturee de 

NaC1 jusqu'd neutralite. Puis elles sont sechees sur MgSO4  et concentrees a sec. Apres 
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filtre. Les cristaux ainsi obtenus sont laves avec de 1'ether ethylique. Apres sechage, on 

obtient le produit du titre sous la forme d'un solide. 

RMN *H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 11.35 + 9.80 (2m, 2H, NH2+); 10.00 (m, H, 

NH+); 7.20 (m, 4H, H aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.30 (s, 2H, H aliphatiques, 

CH2 en alpha de N tetrahydroisoquinoline); 4.00 + 3.85 (2m, 4H, H aliphatiques, CH2 en 

alpha de N morpholine); 3.70 (m, IH, H aliphatiques, CH tetrahydroisoquinoline); 3.55-

3.30 (m, 4H, H aliphatiques, CH en alpha de O morpholine et CH2-Morpholine ); 3.15 (dd, 

IH, H aliphatique, CH2 tetrahydroisoquinoline); 3.10 (m, 2H, H aliphatique, CH en alpha 

de O morpholine) ; 2.90 (dd, IH, H aliphatique, CH2 tetrahydroisoquinoline); 2.30 + 2.15 

(2m, 2H, H aliphatique, CH2-tetrahydroisoquinoline) 

IR: v : NH+ / -NH2+ : entre 3500 et 2250 cm"1; v : C=C : faible 1593 cm"1; v : C-H 

aromatique :765 cm"1 

Preparation 3' : {2-[(35)-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoIin-3-yl]ethyl}carbamate de tert-

butyle 

Stade A : (3S)-3-(2-Hydroxyethyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(lH)-carboxylate de benzyle 

On obtient le compose du titre a partir de l'acide (31S')-2-[(benzyloxy)carbonyl]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline-3-carboxylique en se basant sur un protocole de la litterature 

(Jinlong Jiang et al Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 14, 1795, 2004). 

Stade B: (3S)-3-{2-[(Methylsulfonyl)oxy]ethyl}-3,4-dihydroisoquinoline-2(lH)-

carboxylate de benzyle 

A une solution de 10,6 g du compose du Stade A (35,6 mmol) dans 350 mL de CH2C12 

anhydre placee a 0°C, on ajoute successivement la triethylamine 10,1 mL (71,2 mmol) 

puis, goutte a goutte, le chlorure de methanesulfonyle 3,1 mL (39 mmol). Le milieu 

reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante pendant 2h. On hydrolyse ensuite en 

ajoutant lentement de l'eau. Le produit est extrait plusieurs fois avec CH2C12. Les phases 

organiques sont alors regroupees et lavees successivement avec une solution d'HCl IN, 

une solution saturee de NaCl, une solution saturee de NaHCOs et une solution saturee de 

NaCl jusqu'a neutralite. Puis elles sont sechees sur MgS04 et concentrees a sec. Apres 
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purification par chromatographie sur gel de silice (gradient ether de parole/ AcOEt), on 

obtient le produit attendu sous la forme d'une mousse. 

LC/MS: m/z = (M + H)+  = 375 

Stade C : (3S)-3-(Cyanomethyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)-carboxylate de benzyle 

A une solution de 15,4 g du derive obtenu au Stade B (41,02 mmol) dans 250 mL de 

DMSO anhydre, on ajoute 22g (449 mmol) de cyanure de sodium. L'ensemble est ensuite 

chauffe a 60°C pendant 12 h. On laisse refroidir, puis on dilue le milieu reactionnel en 

ajoutant de 1' acetate d'ethyle. On hydrolyse ensuite avec une solution saturee en NaHCO3. 

Apres 2 nouvelles extractions avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques sont 

regroupees, lavees avec H2O, sechees sur MgSO4  et concentrees a sec. Apres purification 

par chromatographie sur gel de silice (hexane/ AcOEt 7/3), on obtient le produit attendu 

sous la forme d'une huile. 

LC/MS: m/z = [M+H]+  = 307.1 

Stade D : (3S)-3-(2-Aminoethyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)-carboxylate de benzyle 

A une solution de 15,4 g du derive obtenu au Stade C (50,3 mmol) dans 300 mL de THE 

anhydre placee a 0°C, on ajoute goutte a goutte une solution de BH3-THF 1N. On laisse le 

milieu reactionnel revenir progressivement a temperature ambiante, puis l'ensemble est 

agite pendant 14h. Le milieu reactionnel est ensuite hydrolyse par addition lente d'une 

solution saturee de NH4C1. Apres 2 extractions avec de l'acetate d'ethyle, les phases 

organiques sont regroupees et sechees sur MgSO4. Apres concentration a sec, on obtient le 

produit attendu sous la forme d'une mousse qui est utilisee directement sans purification 

pour l' &tape suivante de protection. 

Stade E : (3S)-3-12-Iftert-Butoxycarbony0aminofithyl}-3,4-dihydroisoquinoline-2(1H)- 

carboxylate de benzyle 

A une solution de 15,6 g du derive obtenu au Stade D (50,3 mmol) dans 670 mL de 

CH2C12, on ajoute successivement 13.2 g (60,36 mmol) de Boc2O par pelletes, la 

triethylamine 14 mL (100,6 mmol) et la DMAP en quantite catalytique. L'ensemble est 

WO 2015/011397 PCT/FR2014/051885 

-31 -

purification par chromatographic sur gel de silice (gradient ether de petrole/ AcOEt), on 

obtient le produit attendu sous la forme d'une mousse. 

LC/MS: m/z = (M + H)+ = 375 

Stade C: (3S)-3-(Cyanomethyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(lH)-carboxylate de benzyle 

A une solution de 15,4 g du derive obtenu au Stade B (41,02 mmol) dans 250 mL de 

DMSO anhydre, on ajoute 22g (449 mmol) de cyanure de sodium. L'ensemble est ensuite 

chauffe a 60°C pendant 12 h. On laisse refroidir, puis on dilue le milieu reactionnel en 

ajoutant de l'acetate d'ethyle. On hydrolyse ensuite avec une solution saturee en NaHCOs. 

Apres 2 nouvelles extractions avec de l'acetate d'ethyle, les phases organiques sont 

regroupees, lavees avec H20, sechees sur MgS04 et concentrees a sec. Apres purification 

par chromatographic sur gel de silice (hexane/ AcOEt 7/3), on obtient le produit attendu 

sous la forme d'une huile. 

LC/MS: m/z = [M+H]+ = 307.1 

Stade D : (3S)-3-(2-Aminoethyl)-3,4-dihydroisoquinoline-2(lH)-carboxylate de benzyle 

A une solution de 15,4 g du derive obtenu au Stade C (50,3 mmol) dans 300 mL de THF 

anhydre placee a 0°C, on ajoute goutte a goutte une solution de BH3-THF IN. On laisse le 

milieu reactionnel revenir progressivement a temperature ambiante, puis l'ensemble est 

agite pendant 14h. Le milieu reactionnel est ensuite hydrolyse par addition lente d'une 

solution saturee de NH4CI. Apres 2 extractions avec de l'acetate d'ethyle, les phases 

organiques sont regroupees et sechees sur MgS04. Apres concentration a sec, on obtient le 

produit attendu sous la forme d'une mousse qui est utilisee directement sans purification 

pour l'etape suivante de protection. 

Stade E: (3S)-3-{2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethyl}-3,4-dihydroisoqiiinoIine-2(lH)-

carboxylate de benzyle 

A une solution de 15,6 g du derive obtenu au Stade D (50,3 mmol) dans 670 mL de 

CH2CI2, on ajoute successivement 13.2 g (60,36 mmol) de Boc20 par pelletes, la 

triethylamine 14 mL (100,6 mmol) et la DMAP en quantite catalytique. L'ensemble est 
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agite a temperature ambiante pendant 5h. Le milieu reactionnel est ensuite hydrolyse avec 

de l'eau et extrait 2 fois avec CH2C12. Les phases organiques sont regroupees, lavees avec 

de 	l'eau, 	et 	sechees 	sur 	MgSO4. 	Apres 	concentration 	a 	sec 	et 	purification 	par 

chromatographie sur gel de silice (gradient heptane/AcOEt), on obtient le produit attendu 

sous la forme d'une huile. 

LC/MS: m/z = (M + H)+  = 411 

Stade F :{2-[(3S)-1,2,3,4-Tetrahydroisoquinolin-3-yllethyl}carbantate de tert-butyle 

A une solution de 10,4 g du derive obtenu au Stade E (25,5 mmol) dans 210 mL de Me0H 

anhydre, on ajoute 2,71 g (2,55 mmol) de Pd/C 10%. L'ensemble est &gaze pendant 30 

minutes puis agite s sous atmosphere d'hydrogene pendant 16h. Le milieu reactionnel est 

ensuite filtre et concentre a sec. On obtient le produit attendu sous la forme d'un solide qui 

est repris dans un mélange pentane/Et20 (90/10), triture et filtre. Apres sechage, on obtient 

le produit sous la forme d'un solide. 

RMN 	1H : 	6 	(400 MHz ; 	dmso-d6 ; 	300K) : 	7.1-6.98 	(m, 4H, 	H aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 	6.83 	(m, 	1H, 	CH2NHBoc) 	; 	3.85 	(s, 2H, 	H aliphatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 	3.09 	(q, 	2H, 	CH2NHBoc); 	2.73 	(m, 	1H, 	H 	aliphatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 2.70 et 2.39 (2m, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 

1.63 (m , 2H, H aliphatiques) ; 1.38 (s, 9H, NHCOOtBu) 

IR : v : >NH : 3378, -3201 cm-1 (amine, amide) ; v : >C=0 : 1683 cm-1  (amide) ; v : >NH : 

1524 cm-1  (amide) ; v : >C=0 : 1168 cm-1  

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

Preparation 4' : (3R)-343-(Morpholin-4-yl)propyll-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

Stade 	A : {(3S)-2-[(4-MethylphenyOsulfony11-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-yOrnethyl 

4-tnethylbenzenesulfonate 

Le procede est identique a celui du Stade A de la Preparation 1'. 
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agite a temperature ambiante pendant 5h. Le milieu reactionnel est ensuite hydrolyse avec 

de l'eau et extrait 2 fois avec CH2CI2. Les phases organiques sont regroupees, lavees avec 

de l'eau, et sechees sur MgS04. Apres concentration a sec et purification par 

chromatographic sur gel de silice (gradient heptane/AcOEt), on obtient le produit attendu 

sous la forme d'une huile. 

LC/MS: m/z = (M + H)+ = 411 

Stade F :{2-f(3S)-1.2.3,4-Tetrahvdroisoauinolin-3-vl]ethvI}carbamate de tert-butyle 

A une solution de 10,4 g du derive obtenu au Stade E (25,5 mmol) dans 210 mL de MeOH 

anhydre, on ajoute 2,71 g (2,55 mmol) de Pd/C 10%. L'ensemble est degaze pendant 30 

minutes puis agite s sous atmosphere d'hydrogene pendant 16h. Le milieu reactionnel est 

ensuite filtre et concentre a sec. On obtient le produit attendu sous la forme d'un solide qui 

est repris dans un melange pentane/Et20 (90/10), triture et filtre. Apres sechage, on obtient 

le produit sous la forme d'un solide. 

RMN *11: 5 (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7.1-6.98 (m, 4H, H aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 6.83 (m, IH, CH2NHBoc) ; 3.85 (s, 2H, H aliphatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 3.09 (q, 2H, CH2NHBoc); 2.73 (m, IH, H aliphatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 2.70 et 2.39 (2m, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 

1.63 (m , 2H, H aliphatiques) ; 1.38 (s, 9H, NHCOOtBu) 

IR : v : >NH : 3378, -3201 cm"1 (amine, amide); v : >C=0 : 1683 cm"1 (amide); v : >NH : 

1524 cm"1 (amide); v : >C=0 : 1168 cm"1 

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

Preparation 4' : (3/?)-3-[3-(MorphoIin-4-yl)propyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

Stade A : {(3S)-2-[(4-Methylphenyl)sulfonyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoIin-3-yI}methyl 

4-methylbenzenesulfonate 

Le procede est identique a celui du Stade A de la Preparation 1'. 
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Stade B : 2-(0R)-2-1(4-IllethylphenyOsulfonyll-1,2,3,4-tetraltydroisoquinolin-3- 

y1}methyl)-3-(morpholin-4-y1)-3-oxopropanoate de tert-butyle 

A une suspension de 1 g de NaH (60%) (25,08 mmol) dans 30 mL de MTBE, on ajoute 

goutte a goutte une solution de 5 g de 3-morpholino-3-oxopropanoate de tert-butyle (21,81 

mmol) dans 20 mL de MTBE anhydre. Cette suspension est agitee a temperature ambiante 

pendant lh, puis on ajoute le compose obtenu au Stade A sous forme d'une poudre. 

L'ensemble est agite a 60°C pendant 30h. Une solution de 100 mL de chlorure 

d'ammonium saturee est ajoutee. Cette solution est extraite au dichloromethane. La phase 

organique est alors sechee sur MgSO4, filtree et concentree a sec. Apres purification par 

colonne chromatographique sur gel de silice (dichloromethane/Me0H), on obtient le 

produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN 1H (500 MHz, dmso-d6) 6 ppm : 7.63/7.59 (2d, 2 H), 7.3/7.26 (2d, 2 H), 7.13 (m, 2 

H), 7.09/6.97 (2t, 2 H), 4.64/4.55/4.36/4.28 (2AB, 2 H), 4.25/4.11 (2m, 1 H), 3.81 (m, 1 

H), 3.73-3.48 (m, 4 H), 3.57-3.32 (m, 4 H), 2.51 (m, 2 H), 2.32/2.31 (2s, 3 H), 1.88/1.79 

(2m, 2 H), 1.39/1.38 (2s, 9 H) 

IR (ATR) cm 1:  v : >C=0 : 1731 (ester) ; v : >C=0 : 1644 (amide) ; v : -S02 : 1334- 

1156 ; v : >C-O-C< : 1115; y : >CH-Ar : 815-746-709 

Stade C : Acide 24{(3R)-2-114-tnethylphenyOsulfony11-1,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3- 

yOmethyl)-3-(morpholin-4-y1)-3-oxopropanoique 

A une solution de 9,5 g (17,97 mmol) du compose obtenu au Stade B dans 40 mL de 

dioxane ,on ajoute goutte a goutte 20 mL d'une solution d'acide chlorhydrique 4M dans le 

dioxane, L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 48h, puis la solution est 

concentree a sec. Apres sechage, on obtient le produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN III (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm : 12.75 (m, 1 H), 7.6 (2*d, 2 H), 7.3 (2*d, 2 H), 

7.1/6.95 (2*m, 4 H), 4.7-4.2 (d, 2 H), 4.25/4.12 (2*m, 1 H), 3.9-3.3 (m, 9 H), 2.55 (d, 2 H), 

2.3 (2*s, 3 H), 1.8 (t, 2 H) 

IR (ATR) cm-I  : v : -OH : 3500 a 2000 ; v : >C=0 : 1727 (acide) ; v : >C=0 : 1634 

(amide) ; v : -S02 : 1330-1155 
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StadeBj_2-({(3R)-2-[(4-Methy\phenyl)sulfonyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-

yl}methyl)-3-(morpholin-4-yl)-3-oxopropanoate de tert-butyle 

A une suspension de 1 g de NaH (60%) (25,08 mmol) dans 30 mL de MTBE, on ajoute 

goutte a goutte une solution de 5 g de 3-morpholino-3-oxopropanoate de /e/7-butyle (21,81 

mmol) dans 20 mL de MTBE anhydre. Cette suspension est agitee a temperature ambiante 

pendant lh, puis on ajoute le compose obtenu au Stade A sous forme d'une poudre. 

L'ensemble est agite a 60°C pendant 30h. Une solution de 100 mL de chlorure 

d'ammonium saturee est ajoutee. Cette solution est extraite au dichloromethane. La phase 

organique est alors sechee sur MgSC>4, filtree et concentree a sec. Apres purification par 

colonne chromatographique sur gel de silice (dichloromethane/MeOH), on obtient le 

produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN *H (500 MHz, dmso-d6) 5 ppm : 7.63/7.59 (2d, 2 H), 7.3/7.26 (2d, 2 H), 7.13 (m, 2 

H), 7.09/6.97 (2t, 2 H), 4.64/4.55/4.36/4.28 (2AB, 2 H), 4.25/4.11 (2m, 1 H), 3.81 (m, 1 

H), 3.73-3.48 (m, 4 H), 3.57-3.32 (m, 4 H), 2.51 (m, 2 H), 2.32/2.31 (2s, 3 H), 1.88/1.79 

(2m, 2 H), 1.39/1.38 (2s, 9 H) 

IR (ATR) cm"1: v : >C=0 : 1731 (ester); v : >C=0 : 1644 (amide); v : -S02 : 1334-

1156; v : >C-0-C< : 1115; y : >CH-Ar : 815-746-709 

Stade C: Acide 2-({(3R)-2-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-

yl}methyl)-3-(morpholin-4-yl)-3-oxopropanoique 

A une solution de 9,5 g (17,97 mmol) du compose obtenu au Stade B dans 40 mL de 

dioxane ,on ajoute goutte a goutte 20 mL d'une solution d'acide chlorhydrique 4M dans le 

dioxane, L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 48h, puis la solution est 

concentree a sec. Apres sechage, on obtient le produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN *11 (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm : 12.75 (m, 1 H), 7.6 (2*d, 2 H), 7.3 (2*d, 2 H), 

7.1/6.95 (2*m, 4 H), 4.7-4.2 (d, 2 H), 4.25/4.12 (2*m, 1 H), 3.9-3.3 (m, 9 H), 2.55 (d, 2 H), 

2.3 (2*s, 3 H), 1.8 (t, 2 H) 

IR (ATR) cm"1 : v : -OH : 3500 a 2000; v : >C=0 : 1727 (acide) ; v : >C=0 : 1634 

(amide); v :-S02 : 1330-1155 
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Stade 	D : 	343R)-2-1(4-111ethylphenyOsulfonylf-1,2,3,4-tetrahydroisoquhiolin-3-y1}-1- 

(morpholin-4-yopropan-1-one 

A une solution de 7,80 g (16,51 mmol) du compose obtenu au Stade C dans 100mL de 

DMSO, on ajoute 1,16 g (19,83 mmol) de chlorure de sodium solide, puis goutte a goutte 5 

mL d'eau. L'ensemble est agite a 130°C pendant lh, puis la solution est concentree au %. 

Le milieu reactionnel est ensuite dilue avec du dichloromethane, lave successivement avec 

une solution saturee de chlorure de lithium, puis une solution saturee de NaCl. La phase 

organique est alors sechee sur MgSO4, filtree, concentree a sec. Apres purification par 

colonne chromatographique sur gel de silice (cyclohexane/acetate d'ethyle), on obtient le 

produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN 1.11 (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm : 7.65 (d, 2 H), 7.3 (d, 2 H), 7.15/7 (2 m, 4 H), 4.6 

(d, 1 H), 4.25 (d, 1 H), 4.2 (m, 1 H), 3.5 (m, 4 H), 3.4 (2 m, 4 H), 2.6 (2 dd, 2 H), 2.35 (s, 3 

H), 2.3 (m, 2 H), 1.5 (quad., 2 H) 

IR (ATR) cnil  : v : >C=0 : 1639 ; v : -S02 : 1331-1156 ; y : >CH-Ar : 815-675 

Stade 	E : 	(3R)-2-[(4-Methylphettyl)sulfonyll-3-13-0notpholin-4-Apropyll-1,2,3,4- 

tetraltydroisoquinoline 

A une solution de 6,0 g (14,0 mmol) du compose obtenu au Stade D dans 60mL de MTBE 

et 14 mL de dichloromethane, on ajoute 1,06g (28 mmol) de LAH par portion sur 5 

minutes. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 15 h. On ajoute goutte a 

goutte 1,5 mL d'eau et on agite pendant 15min. Ensuite, on ajoute goutte a goutte 1,5mL de 

soude 5 M et on agite 15min. Le milieu reactionnel est ensuite dilue avec du MTBE et du 

dichloromethane. Puis, la suspension est filtree et le precipite est lave avec du MTBE et du 

dichloromethane. La phase organique est alors sechee sur MgSO4, filtree, et concentree a 

sec. Apres purification par colonne chromatographique sur gel de silice (dichloromethane 

/EtOH /NH4OH), on obtient le produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN 11I (400 MHz, dmso-d6) 6 ppm : 7.68 (d, 2 H), 7.32 (d, 2 H), 7.1 (massif, 4 H), 

4.65/4.23 (AB, 2 H), 4.2 (m, 1 H), 3.55 (t, 4 H), 2.7/2.6 (ABx, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.25 (t, 4 

H), 2.2 (t, 2 H), 1.4/1.3 (2m, 4 H). 

IR (ATR) cm -1  : v : -S02 : 1333-1158 

WO 2015/011397 PCT/FR2014/051885 

-34-

Stade D: 3-{(3R)-2-[(4-Methylphenyl)siilfonyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinolin-3-yl}-l-

(morpholin-4-yI)propan-l-one 

A une solution de 7,80 g (16,51 mmol) du compose obtenu au Stade C dans lOOmL de 

DMSO, on ajoute 1,16 g (19,83 mmol) de chlorure de sodium solide, puis goutte a goutte 5 

mL d'eau. L'ensemble est agite a 130°C pendant lh, puis la solution est concentree au %. 

Le milieu reactionnel est ensuite dilue avec du dichloromethane, lave successivement avec 

une solution saturee de chlorure de lithium, puis une solution saturee de NaCl. La phase 

organique est alors sechee sur MgS04, filtree, concentree a sec. Apres purification par 

colonne chromatographique sur gel de silice (cyclohexane/acetate d'ethyle), on obtient le 

produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN *11 (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm : 7.65 (d, 2 H), 7.3 (d, 2 H), 7.15/7 (2 m, 4 H), 4.6 

(d, 1 H), 4.25 (d, 1 H), 4.2 (m, 1 H), 3.5 (m, 4 H), 3.4 (2 m, 4 H), 2.6 (2 dd, 2 H), 2.35 (s, 3 

H), 2.3 (m, 2 H), 1.5 (quad., 2 H) 

IR (ATR) cm"1 : v : >C=0 : 1639 ; v : -S02 : 1331-1156 ; y : >CH-Ar : 815-675 

Stade E: (3R)-2-[(4-Methylphenyl)sulfonyl]-3-[3-(morpholin-4-yl)propyl]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

A une solution de 6,0 g (14,0 mmol) du compose obtenu au Stade D dans 60mL de MTBE 

et 14 mL de dichloromethane, on ajoute l,06g (28 mmol) de LAH par portion sur 5 

minutes. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 15 h. On ajoute goutte a 

goutte 1,5 mL d'eau et on agite pendant 15min. Ensuite, on ajoute goutte a goutte l,5mL de 

soude 5 M et on agite 15min. Le milieu reactionnel est ensuite dilue avec du MTBE et du 

dichloromethane. Puis, la suspension est filtree et le precipite est lave avec du MTBE et du 

dichloromethane. La phase organique est alors sechee sur MgS04, filtree, et concentree a 

sec. Apres purification par colonne chromatographique sur gel de silice (dichloromethane 

/EtOH /NH4OH), on obtient le produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm : 7.68 (d, 2 H), 7.32 (d, 2 H), 7.1 (massif, 4 H), 

4.65/4.23 (AB, 2 H), 4.2 (m, 1 H), 3.55 (t, 4 H), 2.7/2.6 (ABx, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.25 (t, 4 

H), 2.2 (t, 2 H), 1.4/1.3 (2m, 4 H). 

IR (ATR) cm"1 : v : -S02 : 1333-1158 
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Stade F : (3R)-3[3-(Morpholin-4-y0propy11-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

A une solution de 1,50 g (3,62 mmol) du derive obtenu au Stade E dans 20 mL de 

methanol anhydre, on ajoute 2,0 g (82,3 mmol) de tournure de magnesium par pelletes. 

L'ensemble est agite en presence d'ultrasons pendant 96 h. Le milieu reactionnel est 

ensuite filtre, le solide est lave plusieurs fois avec du methanol, et le filtrat est concentre a 

sec. Apres purification par colonne chromatographique sur gel de silice (dichloromethane 

/EtOH /NH4OH), on obtient le produit attendu sous la forme d'une huile. 

R1VIN 111 (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm : 7.3 (d, 2 H), 7.1 (t, 2 H), 7.1 (d+t, 3 H), 7 (d, 2 H), 

3.9 (s, 2 H), 3.55 (t, 4 H), 2.75 (m, 1 H), 2.72/2.45 (dd, 2 H), 2.35 (t, 4 H), 2.25 (t, 2 H), 1.6 

1 (m, 2 H), 1.45 (m, 2 H) 

IR (ATR) cm -1  : v : >NH2+/NH+ : 3500-2300 ; v : >C-0-C< : 1115 

Masse haute resolution (ES/+-/FIA/HR) : 

Fonnule brute : C16  H24  N2  0 

[M+H]+  calcule : 261.1961 

[M+H]+  mesure : 261.1959 

Preparation 5' : Chlorhydrate de (3S)-3-12-(3,3-difluoropiperidin-l-yl)ethyll-1,2,3,4- 

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 2' en remplacant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 3,3-difluoro-l-piperidine. 

RMN ill : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11.3 (m, 1H, NH+) ; 10.2-9.8 (m, 2H, NH2+) ; 

7.25 (m, 4H, H aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.3 (large s, 2H, H aliphatiques, CH 

tetrahydroisoquinoline); 	4.0-3.3 	(m, 	7H, 	H 	aliphatiques) ; 	3.15-2.95 	( 	dd, 	2H, 	H 

aliphatiques, CH tetrahydroisoquinoline); 2.4-1.9 (m, 6H, H aliphatiques, H 3,3-difluoro-1-

piperidine) 

IR : v : NH+  /NH2+  : entre 300 et 2500 cm"1 ; v : C-F : 1204 cm4 

WO 2015/011397 PCT/FR2014/051885 

-35 -

Stade F: (3R)-3-[3-(Morpholin-4-yl)propyl]-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

A une solution de 1,50 g (3,62 mmol) du derive obtenu au Stade E dans 20 mL de 

methanol anhydre, on ajoute 2,0 g (82,3 mmol) de tournure de magnesium par pelletes. 

L'ensemble est agite en presence d'ultrasons pendant 96 h. Le milieu reactionnel est 

ensuite filtre, le solide est lave plusieurs fois avec du methanol, et le filtrat est concentre a 

sec. Apres purification par colonne chromatographique sur gel de silice (dichloromethane 

/EtOH /NH4OH), on obtient le produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN lH (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm : 7.3 (d, 2 H), 7.1 (t, 2 H), 7.1 (d+t, 3 H), 7 (d, 2 H), 

3.9 (s, 2 H), 3.55 (t, 4 H), 2.75 (m, 1 H), 2.72/2.45 (dd, 2 H), 2.35 (t, 4 H), 2.25 (t, 2 H), 1.6 

(m, 2 H), 1.45 (m, 2 H) 

IR (ATR) cm"1 : v : >NH2+/NH+ : 3500-2300 ; v : >C-0-C< : 1115 

Masse haute resolution (ESI+-f¥\AfHR) : 

Formule brute : C16 H24 N2 O 

[M+H]+calcule: 261.1961 

[M+H]+mesure : 261.1959 

Preparation 5' : Chlorhydrate de (3S)-3-[2-(3,3-difluoropiperidin-l-yl)ethyl]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 2' en remplafant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 3,3-difluoro-1 -piperidine. 

RMN *H : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 11.3 (m, IH, NH+); 10.2-9.8 (m, 2H, NH2+); 

7.25 (m, 4H, H aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.3 (large s, 2H, H aliphatiques, CH 

tetrahydroisoquinoline); 4.0-3.3 (m, 7H, H aliphatiques); 3.15-2.95 ( dd, 2H, H 

aliphatiques, CH tetrahydroisoquinoline); 2.4-1.9 (m, 6H, H aliphatiques, H 3,3-difluoro-1-

piperidine) 

IR : v : NH+ /NH2+ : entre 300 et 2500 cm"1; v : C-F : 1204 cm"1 
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Preparation 	6' : 	Chlorhydrate de (3S)-3-12-(3-methoxyazetidin-l-yl)ethyll-1,2,3,4- 

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 2' en remplacant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 3-methoxyazetidine. 

R1VIN 1H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 11.3 (m, 1H, Ntl+); 10.00 (m, 2H, NH2+); 7.20 

(m, 4H, H aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.4 (m, 1H, H aliphatique, 3-Methoxy 

azetidine) ; 	4.30 (s, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.2 -3.45 (m, 4H , 3- 

Methoxyazetidine) ; 4.2 -3.6 (m, 3H , H aliphatiques) ; 3.1 et 2.95 (dd, 2H, H aliphatiques); 

3.25 (s, 3H, OCH3) 

Preparation 7' : Chlorhydrate de (3S)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 	1' 	en remplacant le 	[(3S)-1,2,3,4- 

tetrahydroisoquinolin-3-yl]methanol 	utilise 	au 	Stade 	A 	par 	le 	[(3R)-1,2,3,4- 

tetrahydroisoquinolin-3-yl]methanol. 

Preparation 1": 	N-(4- { [tert-Butyhdim ethyl)silyl] oxy}phenyI)-1-m ethyl-1H- 

pyrazol-4-amine 

Stade A : 4-{[teat-Butyl(dimethyosilylloxy}aniline 

Le compose du titre est obtenu a partir de la 4-aminophenol dans le THE en presence 

d'imidazole et de chlorure de tent-butyl(dimethyl)sily1 selon le protocole decrit dans la 

litterature (S. Knaggs et al, Organic & Biomolecular Chemistry, 3(21), 4002-4010; 2005). 

RMN 1H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 6.45-6.55 (dd, 4H, H aromatiques); 4.60 (m, 

2H, NH2-Ph) ; 0.90 (s, 911, Si (CH2)2CH(CH3)2); 0.10 (s, 6H, Si (CH2)2CH(CH3)2) 

IR : 	v : -NH2+  : 3300-3400 cm -1  

Stade B : N-14-[tert-Butyl(dimethyOsilylkxypheny11-1-methyl-pyrazol-4-amine 

A une solution de 30,8 g (0,137 mol) du compose du Stade A dans 525 mL de toluene 

anhydre, on ajoute successivement 29,8g de tert-butylate de sodium (0,310 mol), 4,55 g de 

Pd2(dba)3  (aussi appele tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)) (4,96 mmol), 4,81 g de 
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Preparation 6* : Chlorhydrate de (35)-3-[2-(3-methoxyazetidin-l-yl)ethyl]-l,2,3?4-

tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 2' en remplafant la morpholine utilisee au 

Stade A par la 3-methoxyazetidine. 

RMN !H : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 11.3 (m, IH, NH+); 10.00 (m, 2H, NH2+); 7.20 

(m, 4H, H aromatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.4 (m, IH, H aliphatique, 3-Methoxy 

azetidine) ; 4.30 (s, 2H, H aliphatiques, tetrahydroisoquinoline); 4.2 -3.45 (m, 4H, 3-

Methoxyazetidine) ; 4.2 -3.6 (m, 3H , H aliphatiques) ; 3.1 et 2.95 (dd, 2H, H aliphatiques); 

3.25 (s, 3H, OCH3) 

Preparation T : Chlorhydrate de (35)-3-methyl-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoline 

On procede selon le procede de la Preparation 1' en remplagant le [(3<S)-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinolin-3-yl]methanol utilise au Stade A par le [(3/^)-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinolin-3-yl]methanol. 

Preparation 1": AA-(4-{[^//-Butyl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-

pyrazoI-4-amine 

Stade A : 4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}aniline 
Le compose du titre est obtenu a partir de la 4-aminophenol dans le THF en presence 

d'imidazole et de chlorure de /e/7-butyl(dimethyl)silyl selon le protocole decrit dans la 

litterature (S. Knaggs et al, Organic & Biomolecidar Chemistry, 3(21), 4002-4010; 2005). 

RMN 1H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 6.45-6.55 (dd, 4H, H aromatiques); 4.60 (m, 

2H, NH2-Ph); 0.90 (s, 9H, Si (CH2)2CH(CH3)2); 0.10 (s, 6H, Si (CH2)2CH(CH3)2) 

IR : v : -NH2+ : 3300-3400 cm"1 

Stade B: N-f4-ftert-Butvl(dimethvl)silvUoxvvhenvll-l-methvl-vvrazol-4-amine 

A une solution de 30,8 g (0,137 mol) du compose du Stade A dans 525 mL de toluene 

anhydre, on ajoute successivement 29,8g de /e/Y-butylate de sodium (0,310 mol), 4,55 g de 

Pd2(dba)3 (aussi appele tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0)) (4,96 mmol), 4,81 g de 
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2-di-tert-butylphosphino-2',4',6'-tri-isopropy1-1,1'-biphenyl (9,91 mmol) et 12,8 mL de 4-

bromo-l-methy1-1H-pyrazole (0,124 mol). L'ensemble est &gaze sous argon durant 30 mn 

puis chauffe a reflux pendant 3 h. On laisse refroidir. Le milieu reactionnel est concentre a 

sec, puis repris dans le dichloromethane, filtre sur Mite, puis de nouveau concentre a sec. 

Le residu est alors purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient CH2C12/Ac0E0 

pour fournir le produit attendu sous la forme d'un solide. 

RMN 1-11 : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.55 (s, 1H, pyrazole); 7.23 (s, 11-1, pyrazole); 

7.18 (large s, 1H, NH2-Ph) ;6.64 (m, 	4H, H aromatiques); 3.77 (s, 3H, CH3-pyrazole); 

0.90 (s, 9H, Si (CH2)2CH(CH3)2); 0.12 (s, 6H, Si (CH2)2CH(CH3)2) 

IR : v -Nfl+  : 3275 cm-1; v Ar et C—N : 1577et 1502 cm-1; v -Si-C-: 1236 cm-1; v -Si-O-: 

898 cm 1;  v -Si-C-: 828, 774 cm -1  

Preparation 	2" : 	N-(4- Wert-B utyl(dimethyl)silyil oxy}pheny1)-1-methyl-1H-indol-5- 

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le 5-bromo-1-methyl-1H-indole. 

Preparation 3" : 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}pheny1)-1-[2-(morpholin-4- 

y1)ethyl]-1H-indo1-5-amine 

Stade A : 5-Bromo-l-p-Onotpholin-4-ylythylPH-indole 

A une suspension de NaH (4,5 g ; 112 mmol) dans le THE anhydre (300 mL) placee a 0°C, 

on ajoute par portions le 5-bromo-1H-indole (10,4 g ; 51 mmol). Apres 20 minutes 

d'agitation a 0°C, le chlorhydrate de 4-(2-chloroethyl)morpholine (10,4 g ; 56 mmol) est 

ajoute par portions en lh. Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante, le milieu 

reactionnel est place pendant 5h a 80°C. II est ensuite coule sur un mélange de bicarbonate 

de 	sodium 	aqueux 	et 	de 	dicholoromethane. 	La 	phase 	aqueuse 	est 	extraite 	au 

i dichloromethane. La phase organique est sechee sur du MgSO4, concentree a sec et le 
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2-di-/e/7-butylphosphino-2l,4',6'-tri-isopropyl-l ,l'-biphenyl (9,91 mmol) et 12,8 mL de 4-

bromo-1-methyl-l/Z-pyrazole (0,124 mol). L'ensemble est degaze sous argon durant 30 mn 

puis chauffe a reflux pendant 3 h. On laisse refroidir. Le milieu reactionnel est concentre a 

sec, puis repris dans le dichloromethane, filtre sur celite, puis de nouveau concentre a sec. 

Le residu est alors purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient CH2CI2/AcOEt) 

pour fournir le produit attendu sous la forme d'un solide. 

RMN lR : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7.55 (s, IH, pyrazole); 7.23 (s, IH, pyrazole); 

7.18 (large s, IH, NHrPh) ;6.64 (m, 4H, H aromatiques); 3.77 (s, 3H, CH3-pyrazole); 

0.90 (s, 9H, Si (CH2)2CH(CH3)2); 0.12 (s, 6H, Si (CH2)2CH(CH3)2) 

IR : v -NH+ : 3275 cm"1; v Ar et C=N : 1577et 1502 cm"1; v -Si-C-: 1236 cm"1; v -Si-O-: 

898 cm"1; v -Si-C-: 828, 774 cm"1 

Preparation 2" : /V-(4-{[/t'//-But>'l(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-inclol-5-

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla9ant le 4-bromo-l -methyl-1 //-

pyrazole utilise au Stade B par le 5-bromo-1 -methyl-1 //-indole. 

Preparation 3" : /V-(4-{[te/'/-Butyl(dimethyl)siIyl|oxy}phenyl)-l-[2-(morpholin-4-

yl)ethyl|-l//-indol-5-amine 

Stade A : 5-Bromo-l-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-lH-indole 

A une suspension de NaH (4,5 g ; 112 mmol) dans le THF anhydre (300 mL) placee a 0°C, 

1 on ajoute par portions le 5-bromo-1 //-indole (10,4 g ; 51 mmol). Apres 20 minutes 

d'agitation a 0°C, le chlorhydrate de 4-(2-chloroethyl)morpholine (10,4 g; 56 mmol) est 

ajoute par portions en lh. Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante, le milieu 

reactionnel est place pendant 5h a 80°C. II est ensuite coule sur un melange de bicarbonate 

de sodium aqueux et de dicholoromethane. La phase aqueuse est extraite au 

i dichloromethane. La phase organique est sechee sur du MgS04, concentree a sec et le 
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residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient CH2C12/MeOH) pour 

fournir le produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN 1H : 8 (400 MHz ; CDC13 ; 300K) :7.75 (d, 1H) ; 7.30 (dd, 1H) ; 7.20 (d, 1H) ; 7.15 

(d, 114) ; 6.40 (d, 11-1) ; 4.20 (t, 2H) ; 3.70 (m, 4H) ; 2.75 (t, 2H) ; 2.45 (m, 4H) 

Stade B : 5-Bromo-1[2-(morpholin-4-Aethylk1H-indole 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-l-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le compose obtenu au Stade A. 

RMN 111 : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.35 (d, 114); 7.15 (s, 1H); 6.85 (d, 3H); 6.70 

(d, 21-1); 7.30 (d, 1H); 6.25 (d, 1H), 4.20 (t, 2H); 3.55 (m, 4H); 2.65 (t, 2H); 2.45 (m, 4H); 

1.45 (s, 9H), 0.15 (s, 6H) 

Preparation 	4" : 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}pheny0-142-(morpholin-4- 

yBethy11-2,3-dihydro-1H-indo1-5-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 2" en remplacant le 5-bromobindole utilise 

au Stade A par le 5-bromo-2,3-dihydro-1H-indole. 

Preparation 5": N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxylpheny1)-4-fluoroaniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-l-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le 1-bromo-4-fluorobenzene. 

Preparation 6" : 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}pheny1)-3-fluoro-4- 

methylaniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le 4-bromo-2-fluoro-l-methylbenzene. 

Preparation 7" : 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyBoxy)pheny1)-1-methyl-1H- 

indazol-5-amine 
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residu est purifie par chromatographic sur gel de silice (gradient CH2Cl2/MeOH) pour 

fournir le produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN JH : 5 (400 MHz ; CDC13 ; 300K) :7.75 (d, IH) ; 7.30 (dd, IH) ; 7.20 (d, IH) ; 7.15 

(d, IH) ; 6.40 (d, IH) ; 4.20 (t, 2H) ; 3.70 (m, 4H) ; 2.75 (t, 2H) ; 2.45 (m, 4H) 

Stade B: 5-Bromo-l-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-lH-indole 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplagant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par le compose obtenu au Stade A. 

RMN : § (400 MHz; dmso-d6 ; 300K): 7.35 (d, IH); 7.15 (s, IH); 6.85 (d, 3H); 6.70 

(d, 2H); 7.30 (d, IH); 6.25 (d, IH), 4.20 (t, 2H); 3.55 (m, 4H); 2.65 (t, 2H); 2.45 (m, 4H); 

1.45 (s, 9H), 0.15 (s, 6H) 

Preparation 4" : 7V-(4-{[te/7-Butyl(dimethyl)silyl]oxy} phenyl)-1-[2-(morpholin-4-

yl)ethyl|-2,3-dihydro-l//-indol-5-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 2" en remplagant le 5-bromobindole utilise 

au Stade A par le 5-bromo-2,3-dihydro-l//-indole. 

Preparation 5": /V-(4-{[fe/7-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-4-fluoroaniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla£ant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par le l-bromo-4-fluorobenzene. 

Preparation 6" : yV-(4-{[te/7-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-fluoro-4-

methylaniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplagant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par le 4-bromo-2-fluoro-l-methylbenzene. 

Preparation 7" : A?-(4-{[to7-Butyl(diinethyl)silylJoxy}phenyl)-l-methyl-l//-

indazol-5-amine 
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On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le 5-bromo-1 -methy1-1H-indazole. 

Preparation 8" : 	4-{[tert-Butyl(dimethyl)silylloxy}-N-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 

pendant 4 heures. Puis, le milieu reactionnel est verse sur de l'eau et extrait avec de l'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 chromatographie sur gel de silice 

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

d'une poudre. 

RMN1H : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.84 (s, 1H NH) ; 7.17 (t, 2H aniline) ; 6.98 (d, 

2H phenoxy) ; 6.94 (d, 2H aniline) ; 6.76 (d, 2H phenoxy) ; 6.72(t, 1H aniline) ; 0.95 (s, 

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

IR : v : >NH : 3403 cm -1  ; >Ar : 1597 cml  

Preparation 9" : 	4-I3enzyloxy-N-phenyl-aniline 

A une solution de 4-hydroxy-N-phenyl-aniline (30 g ; 162 mmol) dans de l'acetonitrile 

(400 mL), on ajoute 58 g de Cs2CO3 (178 mmol) et on agite pendant 15 minutes a 

temperature ambiante. Le bromure de benzyle (22.5 mL ; 178 mmol) est ensuite ajoute au 

goutte-d-goutte puis le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 4 h. Apres filtration 

et rincage a l' acetonitrile, le filtrat est concentre et chromatographie sur gel de silice 

(gradient ether de parole / AcOEt). Le produit du titre est alors obtenu sous la forme d'un 

solide incolore. 

Preparation 10" : 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silylloxy)pheny1)-3-fluoro-4-12- 

(morpholin-4-yl)ethoxylaniline 

On procede selon le procede de la Preparation 3" en remplacant le 5-bromo-1H-indole 

utilise au Stade A par le 4-bromo-2-fluorophenol. 
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On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla9ant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par le 5-bromo-1-methyl-l//-indazole. 

Preparation 8" : 4-{[te/*/-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-7V-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 

pendant 4 heures. Puis, le milieu reactionnel est verse sur de l'eau et extrait avec de Tether. 

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 chromatographie sur gel de silice 

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

d'une poudre. 

RMN1!!: 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 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 tert-butyl); 0.15 (s, 6H dimethyl) 

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

Preparation 9" : 4-Benzyloxy-iV-phenyl-aniline 

A une solution de 4-hydroxy-jV-phenyl-aniline (30 g; 162 mmol) dans de Tacetonitrile 

(400 mL), on ajoute 58 g de Cs2C03 (178 mmol) et on agite pendant 15 minutes a 

temperature ambiante. Le bromure de benzyle (22.5 mL ; 178 mmol) est ensuite ajoute au 

goutte-a-goutte puis le milieu reactionnel est chauffe au reflux pendant 4 h. Apres filtration 

et linkage a Tacetonitrile, le filtrat est concentre et chromatographie sur gel de silice 

(gradient ether de petrole / AcOEt). Le produit du titre est alors obtenu sous la forme d'un 

solide incolore. 

Preparation 10" : /V-(4-{[tefY-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-fluoro-4-[2-

(morpholin-4-yl)ethoxy] aniline 

On procede selon le procede de la Preparation 3" en remplagant le 5-bromo-1//-indole 

utilise au Stade A par le 4-bromo-2-fluorophenol. 
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RMN 1H : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.75 (d, 1H) ; 7 (dd, 1H) ; 6.9 (d, 2H) ; 6.75 

(m, 3H) ; 6.7 (ddd, 1H) ; 4.05 (t, 2H) ; 3.6 (t, 4H) ; 2.65 (t, 21-1) ; 2.45 (t, 4H) ; 0.95 (s, 

9H) ; 0.2 (s, 61-1) 

Preparation 11": N-(4-{[tent-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)pyridin-4-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromopyridine. 

IR : v -NH- : 3200 et 2500 cm-1; v -Si-O-: 902 cm 1;  v -Si-C-: 820 cm-1  

Preparation 12": 3-[(4-{[tent-Butyl(dimethyl)silylloxylphenyl)aminolbenzonitrile 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le 3-bromobenzonitrile. 

Preparation 13": N-(4-{Itert-Butyl(dimethyl)silylioxy}pheny1)-3-fluoroaniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le 1-bromo-3-fluorobenzene. 

Preparation 14": N-(4-fitert-Butyl(dimethyl)silylloxy}phenyl)-3,4-difluoroaniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le 4-bromo-1,2-difluorobenzene. 

Preparation 	15": 	4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-N-{4-[(3,3-difluoropiperidin-1- 

yl)methyl]phenyl}aniline 

Stade A : 1-(4-Bromobenzy1)-3,3-difluoropiperidhie 

A une solution de 4-bromobenzaldehyde (500 mg ; 2,7 mmol) dans 12 mL de 

dichloromethane sont ajoutes, dans cet ordre, le chlorhydrate de 3,3-difluoropiperidine 

(470 mg ; 3 mmol), le triacetoxyborohydrure de sodium (860 mg ; 4 mmol) et l'acide 
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RMN 'H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.75 (d, IH); 7 (dd, IH); 6.9 (d, 2H); 6.75 

(m, 3H); 6.7 (ddd, IH); 4.05 (t, 2H); 3.6 (t, 4H); 2.65 (t, 2H); 2.45 (t, 4H) ; 0.95 (s, 

9H); 0.2 (s, 6H) 

Preparation 11": 7V-(4-{[fe/Y-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)pyridin-4-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla9ant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromopyridine. 

IR : v -NH-: 3200 et 2500 cm"1; v -Si-O-: 902 cm"1; v -Si-C-: 820 cm"1 

Preparation 12": 3-[(4-{[fert-Butyl(dimethyl)silyI]oxy}phenyl)amino]benzonitrile 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplagant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par le 3-bromobenzonitrile. 

Preparation 13": /V-(4-{[fert-Butyl(dimethyI)silyl]oxy}phenyl)-3-fluoroaniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla^ant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par le l-bromo-3-fluorobenzene. 

Preparation 14": iV-(4-{[fe/'/~Butyl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyl)-3,4-difluoroaniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla^ant le 4-bromo-l -methyl-IH-

pyrazole utilise au Stade B par le 4-bromo-l,2-difluorobenzene. 

Preparation 15": 4-{[ter/-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-iV-{4-[(3,3-difluoropiperidin-l-

yl)methyl]phenyl} aniline 

Stade A : l-(4-Bromobenzvl)-3,3-difluoropiperidine 

A une solution de 4-bromobenzaldehyde (500 mg; 2,7 mmol) dans 12 mL de 

dichloromethane sont ajoutes, dans cet ordre, le chlorhydrate de 3,3-difluoropiperidine 

(470 mg; 3 mmol), le triacetoxyborohydrure de sodium (860 mg; 4 mmol) et l'acide 
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acetique (0.17 mL ; 3 mmol). Apres 1 h d'agitation a temperature ambiante, le milieu 

reactionnel 	est 	coule 	sur un mélange 	de 	bicarbonate 	de 	sodium 	aqueux 	et de 

dicholoromethane. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane. La phase organique 

est sechee sur MgSO4, concentree a sec et le residu est purifie par chromatographie sur gel 

de silice (gradient CH2C12/MeOH) pour fournir le produit attendu sous la forme d'une 

huile. 

RMN 1.11 : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.55 (dd, 2H); 7.25 (dd, 2H); 3.55 (s, 214); 2.7 

(t, 2H); 2.35 (t, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.65 (m, 2H) 

Stade 	B : 	4-{[tert-Butyl(dimethyOsilylloxy}-N-14-[(3,3-difluoropiperidin-1- 

Andthylkhenyl}anitine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par 1-[(4-bromophenypmethyl]-3,3-difluoro-piperidine. 

Preparation 16": N-(4- {[tert-Butyl(dimethyl)silyl] oxy} phenyl)quin olin-6-a mine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 6-bromo-quinoline. 

IR : v -NH- : 3300 cm-1  

Preparation 	17": 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl] oxy}pheny1)-2-methylpyridin-4- 

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-2-methyl-pyridine. 

IR : v -NH- : 3200 et 3100 cm-1  

Preparation 18" : 	N-(4- fitert-B utyl(dim ethyl)silyl] oxy} phenyI)-1-m ethyl-1H- 

pyrrolo [2,3-b] pyridin-5-a min e 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 5-bromo-l-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine (obtenue 
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acetique (0.17 mL; 3 mmol). Apres 1 h d'agitation a temperature ambiante, le milieu 

reactionnel est coule sur un melange de bicarbonate de sodium aqueux et de 

dicholoromethane. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane. La phase organique 

est sechee sur MgS04, concentree a sec et le residu est purifie par chromatographie sur gel 

de silice (gradient CII^C^/MeOI 1) pour foumir le produit attendu sous la forme d'une 

huile. 

RMN 'H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.55 (dd, 2H); 7.25 (dd, 2H); 3.55 (s, 2H); 2.7 

(t, 2H); 2.35 (t, 2H); 1.85 (m, 2H); 1.65 (m, 2H) 

Stade Bj_ 4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-N-{4-[(3,3-difluoropiperidin-l-

y1)methyl]phenyl}aniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplayant le 4-bromo-l -methyl- 1H-

pyrazole utilise au Stade B par l-[(4-bromophenyl)methyl]-3,3-difluoro-piperidine. 

Preparation 16": jV-(4-{[fert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)quinolin-6-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplagant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par la 6-bromo-quinoline. 

IR : v -NH-: 3300 cm"1 

Preparation 17": jV-(4-{[ter/-Butyl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyI)-2-methylpyridin-4-

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplafant le 4-bromo-l -methyl- IH-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-2-methyl-pyridine. 

IR : v -NH-: 3200 et 3100 cm"1 

Preparation 18" : A?-(4-{[/tjr/-Butj'l(dimethyl)silylJoxy}phenyl)-l-methyl-l//-

py rrolo [2,3-6] pyridin-5-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplasant le 4-bromo-l -methyl-\H~ 

pyrazole utilise au Stade B par la 5-bromo-l -methyl-1 //-pyiTolo[2,3-//|pyridine (obtenue 
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selon un protocole de la litterature : Heterocycles, 60(4), 865, 2003). 

IR : v :-NH- : 3278 cm-1; v :-C=C- aromatiques: 1605 cm -1  

Preparation 19": N-(4-Wert-Butyl(dimethyl)silylloxy}phenyl)pyridin-3-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 3-bromo-pyridine. 

Preparation 	20": 	4- f frert-Butyl(dimethyl)silyll oxy)-N- {4- [(3,3-difluoropip eridin-1- 

yl)ethyl]phenyl}aniline 

Stade A : 2-(4-Brontopheny0-1-(3,3-difluoropiperidin-1-yOethanone 

A une solution d'acide 4-bromophenylacetique (4 g ; 18,6 mmol) et de chlorhydrate de 3,3-

difluoropiperidine (2,5 g ; 20,4 mmol) dans du dichloromethane (190 mL) sont ajoutes de 

1'EDC (3,8 g ; 22,3 mmol), du HOBt (3 g ; 22,3 mmol) et de la triethylamine (1,3 mL ; 593 

mmol). Le milieu reactionnel est laisse sous agitation pendant 17h a temperature ambiante 

puis coule sur un mélange de bicarbonate de sodium aqueux et d'acetate d'ethyle. La phase 

aqueuse est extraite a l' acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec de l'acide 

chlorhydrique 0,1 N, de l'eau, et de la saumure avant d'etre sechee sur MgSO4, concentree 

a sec. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient ether de 

petrole/acetate d'ethyle) pour fournir le produit attendu sous la forme d'un solide. 

RMN 111 : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.5 (d, 2H) ; 7.2 (d, 2H) ; 3.8 (t, 2H) ; 3.7 (s, 

3H) ; 3.5 (t, 2H) ; 2 (m, 2H) ; 1.6 (m, 2H) 

Stade B : 142-(4-BrontophenyOethylp3,3-difluoropiperidine 

A une solution du compose du Stade A (4,6 g ; 14,5 mmol) dans du THF anhydre (145 

mL) est ajoutee une solution 1M de boranesulfure de dimethyle dans le THF (14.5 mL ; 

14,5 mmol). Le milieu reactionnel est chauffe a 80°C pendant 3h, puis le solvant est 

evapore sous pression reduite. Le residu est traite par du methanol (50 mL), puis par du 

HC1 5N (5,8 mL). Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante et 3h au reflux, le pH 

du milieu reactionnel est ajuste a 8 par une solution saturee de bicarbonate de sodium 
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selon un protocole de la litterature : Heterocycles, 60(4), 865, 2003). 

IR : v :-NH- : 3278 cm"1; v :-C=C- aromatiques: 1605 cm"1 

Preparation 19": iV-(4-{[tert,-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)pyridin-3-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplagant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par la 3-bromo-pyridine. 

Preparation 20": 4-{[/<?/*/-Butyl(dimethyI)silyl]oxy}-iV-{4-[(3,3-difluoropiperidin-l-

yl)ethyl]phenyl} aniline 

Stade A : 2-(4-Bromophenyl)-l-(3,3-difluoropiperidin-l-yl)ethanone 

A une solution d'acide 4-bromophenylacetique (4 g ; 18,6 mmol) et de chlorhydrate de 3,3-

difluoropiperidine (2,5 g ; 20,4 mmol) dans du dichloromethane (190 mL) sont ajoutes de 

l'EDC (3,8 g ; 22,3 mmol), du HOBt (3 g ; 22,3 mmol) et de la triethylamine (1,3 mL ; 593 

mmol). Le milieu reactionnel est laisse sous agitation pendant 17h a temperature ambiante 

puis coule sur un melange de bicarbonate de sodium aqueux et d'acetate d'ethyle. La phase 

aqueuse est extraite a l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec de l'acide 

chlorhydrique 0,1 N, de l'eau, et de la saumure avant d'etre sechee sur MgS04, concentree 

a sec. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient ether de 

petrole/acetate d'ethyle) pour fournir le produit attendu sous la forme d'un solide. 

RMN *H : 5 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.5 (d, 2H); 7.2 (d, 2H); 3.8 (t, 2H); 3.7 (s, 

3H); 3.5 (t, 2H) ; 2 (m, 2H) ; 1.6 (m, 2H) 

Stade_Bj_l-[2-(4-Bromophenyl)ethyl]-3,3-difluoropiperidine 

A une solution du compose du Stade A (4,6 g; 14,5 mmol) dans du THF anhydre (145 

mL) est ajoutee une solution 1M de boranesulfure de dimethyl e dans le THF (14.5 mL ; 

14,5 mmol). Le milieu reactionnel est chauffe a 80°C pendant 3h, puis le solvant est 

evapore sous pression reduite. Le residu est traite par du methanol (50 mL), puis par du 

HCl 5N (5,8 mL). Apres une nuit d'agitation a temperature ambiante et 3h au reflux, le pH 

du milieu reactionnel est ajuste a 8 par une solution saturee de bicarbonate de sodium 
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aqueux, puis la phase aqueuse est extraite au dichloromethane. La phase organique est 

sechee sur MgSO4, concentree a sec et le residu est purifie par chromatographie sur gel de 

silice (gradient CH2C12/MeOH) pour fournir le produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN 1H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.45 (d, 2H); 7.20 (d, 2H); 2.71 (m, 2H); 2.69 

(t, 2F1); 2.58 (dd, 2H); 2.45 (dd, 2H); 1.86 (m, 2H); 1.63 (m, 2H) 

Stade 	C : 	4-fftert-Butyl(ditnethyOsilylioxy}-N-14-[(3,3-difluoropip 'eridin-l- 

yoethylkhenyl}aniline 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-l-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le compose du Stade B. 

RMN 1H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.7 (s, 1H) ; 7.45 (d, 21-1) ; 7.39 (t, 2H) ; 7.31 

(t, 1H) ; 7.0 (m, 41-1) ; 6.9 (d, 2H) ; 6.81 (d, 2H) ; 5.05 (s, 2H) ; 2.7 (t, 2H) ; 2.6 (t, 211) ; 2.5 

(t, 2f1) ; 2.45 (t, 2H) ; 1.89 (m, 2H) ; 1.68 (m, 2H) 

Preparation 21": 4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-N-{4-[2-(3,3-difluoropyrrolidin-1- 

yl)ethyl] phenyl} aniline 

On procede selon le procede de la Preparation 19" en remplacant au Stade A le 

chlorhydrate de 3,3-difluoropiperidine par le chlorhydrate de 3,3-difluoropyrrolidine. 

RMN 111 : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.7 (s, 1H) ; 7.45 (d, 2H) ; 7.35 (t, 2H) ; 7.34 

(t, 1H) ; 7.05-6.85 (m, 8f1) ; 5.05 (s, 21-1); 2.9 (t, 211); 2.75-2.25 (m, 8H) 

Preparation 22": N-(4-{[tert-Butyhdimethyl)silyl]oxy}pheny1)-2,6-dimethylpyridin-4- 

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-2,6-dimethylpyridine. 

IR : v : -NH- : 3300 et 2700 cm 1;  v :-Si-O-: 900 cm 1;  v : -Si-C-: 823 cm-1 

WO 2015/011397 PCT/FR2014/051885 

-43 -

aqueux, puis la phase aqueuse est extraite au dichloromethane. La phase organique est 

sechee sur MgS04, concentree a sec et le residu est purifie par chromatographie sur gel de 

silice (gradient CH2Cl2/MeOH) pour fournir le produit attendu sous la forme d'une huile. 

RMN *H : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.45 (d, 2H); 7.20 (d, 2H); 2.71 (m, 2H); 2.69 

(t, 2H); 2.58 (dd, 2H); 2.45 (dd, 2H); 1.86 (m, 2H); 1.63 (m, 2H) 

Stade Cj_ 4-{[tert-Biityl(dimethyl)sUyl]oxy}-N-{4-[(3,3-difluoropiperidin-l-

yl)ethyl]phenyl}aniliiie 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplafant le 4-bromo-1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le compose du Stade B. 

RMN : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.7 (s, IH); 7.45 (d, 2H); 7.39 (t, 2H); 7.31 

(t, IH) ; 7.0 (m, 4H) ; 6.9 (d, 2H) ; 6.81 (d, 2H) ; 5.05 (s, 2H) ; 2.7 (t, 2H); 2.6 (t, 2H) ; 2.5 

(t, 2H); 2.45 (t, 2H); 1.89 (m, 2H); 1.68 (m, 2H) 

Preparation 21": 4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}-iV-{4-[2-(3,3-difluoropyrroIiclin-l-

y l)ethyl] phenyl} aniline 

On procede selon le procede de la Preparation 19" en rempla9ant au Stade A le 

chlorhydrate de 3,3-difluoropiperidine par le chlorhydrate de 3,3-difluoropyrrolidine. 

RMN lH : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) :7.7 (s, IH); 7.45 (d, 2H); 7.35 (t, 2H); 7.34 

(t, IH); 7.05-6.85 (m, 8H); 5.05 (s, 2H); 2.9 (t, 2H); 2.75-2.25 (m, 8H) 

Preparation 22": /V-(4-{[te/Y-Butyl(dimethyl)silyl|oxy}pheiiyl)-2,6-dimethylpyridin-4-

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla9ant le 4-bromo-l -methyl-1 //-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-2,6-dimethylpyridine. 

IR : v : -NH- : 3300 et 2700 cm"1; v :-Si-0-: 900 cm"1; v : -Si-C-: 823 cm"1 
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Preparation 	23": 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxylpheny1)-142-(morpholin-4- 

ypethylF1H-pyrazol-4-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 2" en remplacant le 5-bromobindole utilise 

au Stade A par le 4-bromo-1H-pyrazole. 

RMN Ili : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.61 (s, 114); 7.25 (s, 1H); 7.18 (s, 1H); 6.65 

(m, 4H); 4.15 (t, 2H); 3.55 (t, 4H); 2.7 (t, 2H); 2.4 (t, 4H); 0.95 (s, 9H); 0.15 (s, 6h) 

Preparation 24": 	N-(4- Wert-B utyl(dimethyl)silylloxy}pheny1)-3-fluoropyridin-4- 

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-3-fluoro-pyridine. 

IR : v -NH- : 3200 et 3000 cm 1;  v -Si-O-: 900 cm-1; v -Si-C-: 820 cm-1  

Preparation 25": 	N-(4-{[tent-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)imidazo[1,2-a] 

pyridin-7-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 7-bromoimidazo[1,2-c]pyridine (preparee a partir de la 4-

bromopyridin-2-amine selon un protocole de la litterature :WO 2008124323 Al). 

IR : v -NH- : 3300-3000 cm-1; v -C—N-: 1652 cm 1;  v -C=C-: 1610 cm 1;  v -Si-C-: 1236 

cm 1;  v -Si-O-: 898 cm-1; v -Si-C-: 828, 774 cm-1  

Preparation 26": 	N-(4-{[tent-Butyl(dimethyl)silyfloxylphenyl)-2-methyl 

imidazo [1,2-a] pyridin-7-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo- 1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 7-bromo-2-methyl-imidazo[1,2-a]pyridine (preparee a 

partir de la 4-bromopyridin-2-amine selon un protocole de la litterature :A. J. Helliot et al 

J. Heterocyclic Chemistry 19, 1437, 1982). 
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Preparation 23": /V-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyl)-l-[2-(morpholin-4-

yI)ethyl]-l//-pyrazoI-4-ainine 

On procede selon le procede de la Preparation 2" en rempla9ant le 5-bromobindole utilise 

au Stade A par le 4-bromo-l//-pyrazole. 

RMN : 5 (400 MHz; dmso-d6 ; 300K): 7.61 (s, IH); 7.25 (s, IH); 7.18 (s, IH); 6.65 

(m, 4H); 4.15 (t, 2H); 3.55 (t, 4H); 2.7 (t, 2H); 2.4 (t, 4H); 0.95 (s, 9H); 0.15 (s, 6h) 

Preparation 24": 7V-(4-{[fe/*/-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyI)-3-fIuoropyridin-4-

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplafant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-3-fluoro-pyridine. 

IR : v -NH-: 3200 et 3000 cm"1; v -Si-O-: 900 cm"1; v -Si-C-: 820 cm"1 

Preparation 25": N-(4-{[ter/-Butyl(dim ethy I)sily 1] oxy} pheny l)im idazo [ 1,2-a\ 

pyridin-7-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplagant le 4-bromo-l -methyl- \H-

pyrazole utilise au Stade B par la 7-bromoimidazo[l,2-c/]pyridine (preparee a partir de la 4-

bromopyridin-2-amine selon un protocole de la litterature :WO 2008124323 Al). 

IR : v -NH- : 3300-3000 cm"1; v -C=N-: 1652 cm"1; v -C=C-: 1610 cm"1; v -Si-C-: 1236 

cm"1; v -Si-O-: 898 cm"1; v -Si-C-: 828, 774 cm"1 

Preparation 26": ./V-(4-{[fe/,/-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyI)-2-methyl 

imidazo [1,2-a\ py ridin-7-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla9ant le 4-bromo-l -methyl- \H-

pyrazole utilise au Stade B par la 7-bromo-2-methyl-imidazo[l,2-o]pyridine (preparee a 

partir de la 4-bromopyridin-2-amine selon un protocole de la litterature :A. J. Helliot et al 

J. Heterocyclic Chemistry 19, 1437,1982). 
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IR : v -NH- : 3300-3000 cm-1; v -C=N-: 1652 cm 1;  v -C=C-: 1610 cm-1; v -Si-C-: 1236 

cm 1;  v -Si-O-: 898 cm-1; v -Si-C-: 828, 774 cm-1  

Preparation 27": 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxylphenyl)-6-methylpyridin-3- 

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 3-bromo-6-methyl-pyridine. 

IR : v -NH- : 3251 cm 1;  v -C=C- aromatiques: 1605 cm-1  

Preparation 28": 	N-(4-{Itert-Butyl(dimethyl)silylloxy}phenyl)-5-11uoropyridin-3- 

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 3-bromo-5-fluoro-pyridine. 

IR : v -NH- : 3400-3000 cm 1;  v -C-F-: 1245 cm-1  

Preparation 29": 	N-(4-{[tert-Butyl(ditnethyl)silyl]oxylphenyl)-2-methoxypyridin- 

4-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-2-methoxy-pyridine. 

IR : v -NH- : 3200 et 3000 cm-1; v -C=C aromatiques-: 1618, 1601 cm -1  

Preparation 30": 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}pheny1)-2-(propan-2- 

y1)pyridin-4-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-l-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-2-(propan-2-yl)pyridine. 

IR : v -NH- : 3300 et 3100 cm 1  

Preparation 31": 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)pyrazolo[1,5- 
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IR : v -NH- : 3300-3000 cm"1; v -C=N-: 1652 cm"1; v -C=C-: 1610 cm"1; v -Si-C-: 1236 

cm"1; v -Si-O-: 898 cm"1; v -Si-C-: 828, 774 cm"1 

Preparation 27": 7V-(4-{[fert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-6-methylpyridin-3-

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplagant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par la 3-bromo-6-methyl-pyridine. 

IR : v -NH-: 3251 cm"1; v -C=C- aromatiques: 1605 cm"1 

Preparation 28": /V-(4-{[fc/'/-Butyl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyl)-5-fluoropyridin-3-

amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rcmplagant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par la 3-bromo-5-fluoro-pyridine. 

IR : v -NH-: 3400-3000 cm"1; v -C-F-: 1245 cm"1 

Preparation 29": 7V-(4-{[fe/,/-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-2-methoxypyridin-

4-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplafant le 4-bromo-l -methyl- \H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-2-methoxy-pyridine. 

IR : v -NH-: 3200 et 3000 cm"1; v -C=C aromatiques-: 1618, 1601 cm"1 

Preparation 30": 7V-(4-{[te/,/-Butyl(dimcthyl)silyl]oxy}phenyI)-2-(propan-2-

yl)pyridin-4-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplafant le 4-bromo-1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromo-2-(propan-2-yl)pyridine. 

IR: v-NH-: 3300 et 3100 cm"1 

Preparation 31": iY-(4-{[fer/-Butyl(diinethyl)silyl]oxy}phenyl)pyrazolo[l,5-
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a] pyrimidin-6-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-l-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 6-bromopyrazolo[1,5-a]pyrimidine. 

IR : v -NH- : 3272 cm'; v -C=N-: 1634 cm 1;  v -C=C-: 1616 cm -1  

Preparation 32": 	N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}pheny1)-3,3a- 

dihydro[1,2,4]triazolo[1,5-a] pyrimidin-6-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo- 1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 6-bromo-3,3a-dihydro[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine 

preparee selon la litterature (WO 2011015343) a partir de 4H-1,2,4-triazol-3-amine et de 2-

bromopropanedial. 

IR : v -NH- : 3244 cm-1  

Preparation 33": 	N-(4- {[tert-Butyhdimethyl)silyl] oxy}phenyl)pyridin-4-amine 	1- 

oxyde 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo- 1 -methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromopyridine 1-oxyde preparee selon la litterature 

(WO 2009117269) a partir de la 4-bromopyridine. 

IR : v -NH- : 3246 cm-1; v -C=C- aromatiques : 1618 cm-1  

Spectre de Masse : 

Formule brute : C17H24N202Si 

[M]±. mesure m/z: 316 

[M-0]-1. mesure m/z: 300 

[M-C4H9]±. mesure m/z: 259 

Preparation 34": 	Chlorure de N-14-Itert-butyhdimethyl)silylloxypheny11-1-methyl- 

pyridin-1-ium-4-amine 
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a ] py rimidin-6-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla9ant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par la 6-bromopyrazolo[l,5-o]pyrimidine. 

IR : v -NH-: 3272 cm"1; v -C=N-: 1634 cm"1; v -C=C-: 1616 cm"1 

Preparation 32": iV-(4-{[fe/Y-Biityl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3,3a-

dihy dro [ 1,2,4] triazolo [ 1,5-a] py rimidin-6-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplafant le 4-bromo-l -methyl- \H-

pyrazole utilise au Stade B par la 6-bromo-3,3a-dihydro[l,2,4]triazolo[l,5-<7]pyrimidine 

preparee selon la litterature (WO 2011015343) a partir de 4//-1,2,4~triazol-3-amine et de 2-

bromopropanedial. 

IR : v -NH-: 3244 cm"1 

Preparation 33": /V-(4-{[/<?/7-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)pyridin-4-amine 1-

oxyde 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla9ant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par la 4-bromopyridine 1-oxyde preparee selon la litterature 

(WO 2009117269) a partir de la 4-bromopyridine. 

IR : v -NH-: 3246 cm"1; v -C=C- aromatiques : 1618 cm"1 

Spectre de Masse: 

Formule brute : CiyH24N202Si 

[M]+. mesure m/z: 316 

[M-0]+. mesure m/z: 300 

[M-C4H9]"1". mesure m/z: 259 

Preparation 34": Chlorure de iV-[4-[te/Y-butyl(dimethyl)silyl]oxyphenyl]-l-methyl-

pyridin-l-ium-4-amine 
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On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-Bromo-l-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le chlorure de 4-bromo-1-methyl-pyridin-1-ium prepare 

selon la litterature a partir de la 4-bromopyridine. 

Preparation 35": 	N-P-[tert-butyl(dimethyl)silyl] oxyphenyl] -1-m ethyl- 

pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-1-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le 5-bromo-l-methyl-pyrazolo[3,4-b]pyridine prepare selon 

la litterature (WO 2006052568). 

RMN 114 (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm: 8.33 (d, 1 H), 7.94 (sl, 1 H), 7.92 (s, 1 H), 7.71 (d, 1 

H), 6.95 (d, 2 H), 6.76 (d, 2 H), 4.01 (s, 3 H), 0.95 (s, 9 H), 0.17 (s, 6 H) 

IR (ATR) cm-1  : 3290 v >OH ; 1503 v Ar ; 1249 7 -Si-CH3  

Preparation 	36": 	N-14-Vert-butyl(dimethyl)silyll oxyphenyl] -3-m ethyl-pyrazolo [1,5- 

a]pyrimidin-6-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplacant le 4-bromo-l-methy1-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le 6-bromo-3-methyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine prepare 

selon la litterature (WO 2011015343 et W02011049917). 

RMN 1H (400 MHz, dmso-d6) 8 ppm: 8.49 (d, 1 H), 8.4 (d, 1 H), 7.98 (m, 1 H), 7.87 (s, 1 

H), 7 (d, 2 H), 6.81 (d, 2 H), 2.29 (s, 3 H), 0.98 (s, 9 H), 0.2 (s, 6 H) 

IR (ATR) cm -1  : 3257 v >NH 

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 

litterature (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 8" peut etre appliquee a diverses amines 

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

fonctions hydroxy, lorsque celles-ci sont disponibles commercialement. Alternativement, 
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On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplagant le 4-Bromo-l-methyl-1H-

pyrazole utilise au Stade B par le chlorure de 4-bromo-l-methyl-pyridin-l-ium prepare 

selon la litterature a partir de la 4-bromopyridine. 

Preparation 35": iV-[4-[fert-butyI(dimethyl)silyl]oxyphenyl]-l-methyl-

pyrazolo[3,4-6]pyridin-5-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en rempla9ant le 4-bromo-l -methyl-\H-

pyrazole utilise au Stade B par le 5-bromo-l -methyl-pyrazolo[3,4-/?]pyridine prepare selon 

la litterature (WO 2006052568). 

RMN lR (400 MHz, dmso-d6) 5 ppm: 8.33 (d, 1 H), 7.94 (si, 1 H), 7.92 (s, 1 H), 7.71 (d, 1 

H), 6.95 (d, 2 H), 6.76 (d, 2 H), 4.01 (s, 3 H), 0.95 (s, 9 H), 0.17 (s, 6 H) 

IR (ATR) cm1: 3290 v >OH ; 1503 v Ar ; 1249 y -Si-CH3 

Preparation 36": 7V-[4-[te/,/-butyl(dimethyl)siIyl]oxyphenyl]-3-methyl-pyrazolo[l,5-

ff]pyrimidin-6-amine 

On procede selon le procede de la Preparation 1" en remplagant le 4-bromo- l -methyl-1II-

pyrazole utilise au Stade B par le 6-bromo-3-methyl-pyrazolo[l,5-o]pyrimidine prepare 

selon la litterature (WO 2011015343 et W02011049917). 

RMN XH (400 MHz, dmso-d6) § ppm: 8.49 (d, 1 H), 8.4 (d, 1 H), 7.98 (m, 1 H), 7.87 (s, 1 

H), 7 (d, 2 H), 6.81 (d, 2 H), 2.29 (s, 3 H), 0.98 (s, 9 H), 0.2 (s, 6 H) 

IR (ATR) cm1: 3257 v >NH 

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

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

litterature (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 8" peut etre appliquee a diverses amines 

secondares NHR3R4 (telles que defmies precedemment), comportant une ou plusieurs 

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

butyl(dimethyesilyloxy 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-methy1-1H- 

indo1-6-yl)amino]phenyl } methanol, le 4-(2,3-dihydro-1H-indo1-6-ylamino)phenol, le 4- 

[( 1 -methyl-2,3 -dihydro-1H-indo1-6-yDamino]phenol, 	4- [(1 -methyl- 1H-indo1-6- 

yDamino]phenol, 	le 	4-[(1-methyl-1H-indo1-6-y1)amino]cyclohexanol, 	le 	4-[(1-methyl- 

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

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

1H-inden-5-ylamino)phenol, 	le 	4-[(1-methyl-1H-indazol-5-y1)amino]phenol, 	le 	4-[(1'- 

methyl- 1' ,2 ' -dihydrospiro [cyclopropane- 1 ,3 ' -indol] -5 ' -yDamino]phenol, 	le 	4- [( 1 ,3 ,3 - 

trimethy1-2,3-dihydro-1H-indo1-5-y1) 	amino] 	phenol, 	le 	444-methoxy-3- 

(trifluoromethypanilino]phenol, 	 le 	 4-[4-(methylsulfany1)-3- 

(trifluoromethypanilino]phenol, le 2-fluoro-4-[(1-methyl-1H-indo1-5-yDamino]phenol, le 

4- [( 1 -ethyl- 1H-indo1-5 -yflamino] phenol, 	le 	4- [( 1 -ethyl-2,3 -dihydro-1H-indo1-5 - 

yeamino]phenol, 	le 	4-[(1-isopropyl-2,3-dihydro-1H-indo1-5-yDamino]phenol, 	le 	4- 

(butylamino)phenol, le 3-[(1-methyl-1H-indo1-5-yflamino]-1-propanol, le 4-[(1-methy1- 

1H-indo1-5-y1)amino]-1-butanol, le 4-[(3-fluoro-4-methylphenypamino]phenol, le 4-[(3- 

chloro-4-methylphenyl)amino]phenol, 	le 	4-[(4-fluorophenypamino]phenol, 	le 	4-[(1- 

methyl- 1H-pyrro lo [2,3 -b]pyridin-5-yDamino]phenol, le 4- [(4-fluorophenyl)amino] phenol, 

4-[(2-fluorophenyDamino]phenol, 	le 	4-[(3-fluorophenypamino]phenol, 	le 	4-[(2,4- 

difluorophenyl)amino]phenol, 	le 	4-[(3,4-difluorophenyl)amino]phenol, 	le 	34(4- 

hydroxyphenypamino]benzonitrile, 	le 	4-[(3-methoxyphenypamino]phenol, 	le 	4-[(3,5- 

difluorophenypamino]phenol, 	le 	4-[(3-methylphenyl)amino]phenol, 	le 	4-[(4-hydroxy 

phenyDamino]benzonitrile, 	le 	4-[(3-chlorophenyl)amino]phenol, 	le 	4-(pyrimidin-2- 

ylamino)phenol, 	le 	4-[(cyclobutylmethyDamino]phenol, 	le 	2-[(4- 

hydroxyphenyDamino]benzonitrile, 	le 	4- { [( 1 -methyl- 1 H-pyrazol-4-yl)methyl] amino 1 

phenol, 	le 	4-[(cyclopropylmethyeamino]phenol, 	le 	4- {[(1-methy1-1H-pyrazol-3- 
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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 tert-

butyl(dimethyl)silyloxy 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}methanol, le 4-(2,3-dihydro-l//-indol-6-ylamino)phenol, le 4-

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

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

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

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

l//-inden-5-ylamino)phenol, le 4-[(l-methyl-l//-indazol-5-yl)amino]phenol, le 4-[(l'-

methyl-1' ,2' -dihydrospiro [cyclopropane-1,3' -indol] -5' -yl)amino]phenol, le 4- [(1,3,3 -

trimcthyl-2,3-dihydro-17/-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- [(1 -ethyl-1 //-indol-5 -yl)amino]phenol, le 4- [(1 -ethyl-2,3 -dihydro-1 //-indol-5-

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

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

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

chloro-4-methylphenyl)amino]phenol, le 4-[(4-fluorophenyl)amino]phenol, le 4-[(l-

methyl-l//-pyiTolo[2,3-//|pyridin-5-yl)amino|phenol, le 4-[(4-fhiorophenyl)amino]phenol, 

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

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

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

difluorophenyl)amino]phenol, le 4-[(3-methylphenyl)amino]phenol, le 4-[(4-hydroxy 

phenyl)amino]benzonitrile, le 4-[(3-chlorophenyl)amino]phenol, le 4-(pyrimidin-2-

ylamino)phenol, le 4-[(cyclobutylmethyl)amino]phenol, le 2-[(4-

hydroxyphenyl)amino]benzonitrile, le 4- {[(1 -methyl-1 //-pyrazol-4-yl)methyl] amino } 

phenol, le 4-[(cyclopropylmethyl)amino]phenol, le 4- {[(1 -methyl-1 //-pyrazol-3 -
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yOmethyl] amino }phenol, 	le 	4- (but-2-yn-1 -ylamino)phenol , 	le 	4- (pyrazin-2-ylamino) 

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

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

methoxyphenypamino]phenol, le 4-(pyridin-4-ylamino)phenol, le 4-[(3-fluoro-4-methoxy 

phenyl)amino]phenol, le 2-(phenylamino)pyrimidin-5-ol, le 5-[(4-hydroxyphenyDamino]- 

2-methoxybenzonitrile, 	le 	4- { [3 -(tri fluoromethyl)phenyl] amino }phenol, 	le 	4- 

(methylamino)phenol, le 4-(ethylamino)phenol et le 4-(propan-2-ylamino)phenol. 

La ou les fonction(s) hydroxy des amines secondaires 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. 	N-(4-Hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-yllcarbonyll-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(1-methyl-1H-indol-5-y1)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-earboxamide 

Stade A : 	3-(6-11(3R)-3-Methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3- 

benzodioxol-5-y0-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxylate de tnethyle 

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-triethylamine (6,96 mmol), le compose de 

la Preparation 1' (6,96 mmol), puis 0,94 g d'hydroxybenzotriazole (HOBT) et 1,34 g d'l-

ethy1-3-(3'-dimethylaminopropy1)-carbodiimide (EDC) (6,96 mmol). Le milieu reactionnel 

est ensuite agite a temperature ambiante pendant 1 nuit, puis it est verse sur une solution de 

chlorure d'ammonium et extrait avec de 1' acetate d'ethyle. La phase organique est ensuite 

sechee sur sulfate de magnesium, puis filtree et &vapor& a sec. Le produit brut ainsi 

obtenu est alors purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient heptane/ AcOEt) 

pour conduire au produit attendu. 

RMN1H : 	8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 	7.2-6.8 (m, 4H, H aromatiques, H 

tetrahydroisoquinoline) ; 7.10 (s, 	1H, H aromatique, benzodioxole) ; 6.92 (s, 	1H, H 

aromatique, benzodioxole) ; 	6.25 	(m, 	1H, H tetrahydroindolizine); 	6.10 (s, 2H, H 

aliphatiques, OCH20) ; 4.80 (m, 1H, H aliphatique, H tetrahydroisoquinoline) ; 4.20 (m, 
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yl)methyl]amino}phenol, le 4-(but-2-yn-l-ylamino)phenol, le 4-(pyrazin-2-ylamino) 

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

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

methoxyphenyl)amino]phenol, le 4-(pyridin-4-ylamino)phenol, le 4-[(3-fluoro-4-methoxy 

phenyl)amino]phenol, le 2-(phenylamino)pyrimidin-5-ol, le 5-[(4-hydroxyphenyl)amino]-

2-methoxybenzonitrile, le 4-{[3-(trifluoromethyl)phenyl]amino}phenol, le 4-

(methylamino)phenol, le 4-(ethylamino)phenol et le 4-(propan-2-ylamino)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. 7V-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin~ 

2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-/V-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Stade A : 3-(6-{[(3R)-3-Methyl-3,4-dihydroisoquinoUn-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-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, A^-tricthylamine (6,96 mmol), le compose de 

la Preparation 1' (6,96 mmol), puis 0,94 g d'hydroxybenzotriazole (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 ainsi 

obtenu est alors purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient heptane/ AcOEt) 

pour conduire au produit attendu. 

RMN1!!: 8 (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7.2-6.8 (m, 4H, H aromatiques, H 

tetrahydroisoquinoline); 7.10 (s, IH, H aromatique, benzodioxole); 6.92 (s, IH, H 

aromatique, benzodioxole); 6.25 (m, IH, H tetrahydroindolizine); 6.10 (s, 2H, H 

aliphatiques, OCH2O); 4.80 (m, IH, H aliphatique, H tetrahydroisoquinoline) ; 4.20 (m, 
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1H, H aliphatique, H tetrahydroisoquinoline) ; 4.1-3.5 (m, 3H) ; 3.60 (s, 3H, COOCH3) ; 

2.90 (m, 2H, H aliphatiques, H tetrahydroindolizine); 2.45 (m, 2H, H aliphatiques, H 

tetrahydroisoquinoline) ; 1.70 (m, 4H, H aliphatiques, H tetrahydroindolizine); 0.80 (m, 

3H, H aliphatiques, CH3-THIQ). 

IR : v : >C=0 1694 cm-1  (ester conjugue) ; v : >C=0 1624 cm -1  (amide) ; v : >C-Ar 

772-742 cm-1  

Stade 	B: 	3-(6-{[(3R)-3-Methy1-3,4-dihydroisoquMolin-2(1H)-ylkarbonyli-1,3- 

benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxylate de lithium 

A une solution contenant 8,26 mmol du compose du Stade A dans 24 mL de dioxane est 

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

dans un four a micro-ondes a 140 W, 100°C pour une duree de 2h30. Le milieu reactionnel 

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

presence de P205. 

Stade C: 	N-(4-fftert-Butyl(dimethyOsilylloxy}pheny1)-3-(6-ff(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)-N-(1-methyl-1H-indo1-5-

y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

A une solution contenant 4,73 mmol du compose du Stade B 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 

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

37 mL de dichloromethane, puis est additionne sur une solution contenant 7,1 mmol du 

compose obtenu a la Preparation 2" 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 chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/methanol) pour conduire au produit attendu. 

Stade 	D: 	N-(4-H-ydroxypheny1)-3-(6-ff(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

y1Jcarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(1-methyl4H-indo1-5-y1)-5,6,7,8-

tetrahydrohidolizine-1-carboxamide 
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1H, H aliphatique, H tetrahydroisoquinoline); 4.1-3.5 (m, 3H); 3.60 (s, 3H, COOCH3); 

2.90 (m, 2H, H aliphatiques, H tetrahydroindolizine); 2.45 (m, 2H, H aliphatiques, H 

tetrahydroisoquinoline); 1.70 (m, 4H, H aliphatiques, H tetrahydroindolizine); 0.80 (m, 

3H, H aliphatiques, CH3-THIQ). 

IR : v : >C=0 1694 cm"1 (ester conjugue) ; v : >C=0 1624 cm"1 (amide) ; v : >C-Ar 

772-742 cm"1 

Stade Bi 3-(6-{[(3R)-3-Methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindoIizine-l-carboxylate de lithium 

A une solution contenant 8,26 mmol du compose du Stade A dans 24 mL de dioxane est 

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

dans un four a micro-ondes a 140 W, 100°C pour une duree de 2h30. Le milieu reactionnel 

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

presence de P2O5. 

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

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N-(l-methyl-lH-indol-5-

yl)-S, 6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

A une solution contenant 4,73 mmol du compose du Stade B 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 

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

37 mL de dichloromethane, puis est additionne sur une solution contenant 7,1 mmol du 

compose obtenu a la Preparation 2" 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 chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/methanol) pour conduire au produit attendu. 

Stade D: N-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N-(l-methyl-lH-indol~5-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 
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A une solution contenant 2,3 mmol du compose obtenu au Stade C dans 4 mL de methanol, 

on ajoute 0,646 g (11,5 mmol) d'hydroxyde de potassium solubilise dans 8 mL de 

methanol. L'ensemble est agite a temperature ambiante pendant 30 min. Le milieu 

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

solution HC1 1N, une solution de NaHCO3  saturee, puis une solution de NaCl saturee 

jusqu'd atteindre un pH neutre. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 

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

(gradient dichloromethane/methanol), puis lyophilise pour fournir le produit attendu. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H38CN405  

[M+H]+  calcule : 679.2920 

[M+Hr mesure : 679.2908 

Exemple 2. 	Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-11(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(11/)-ylicarbony11-1,3-benzodioxo1-5-y1)-N-{1-12-(morpholin-4-

yl)ethyll-1H-indol-5-y11-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

On procede selon les procedes decrits aux Stades A-D de l'Exemple 1 en utilisant les 

reactifs appropries. Apres l'etape de purification sur gel de silice (cf. Stade D), le solide est 

ensuite solubilise dans le dichloromethane et 2 mL d'ether chlorhydrique 1N sont ajoutes. 

Le tout est agite pendant 1 heure, puis evapore a sec. Le chlorhydrate ainsi obtenu est 

dissout dans un mélange eau / acetonitrile jusqu' a solubilisation totale, puis est lyophilise. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.32:68.93; %H=5.94:5.74; %N=8.6:8.51; %C1-=4.35:4.6 

Sauf mention contraire, les composes des Exemples suivants sont synthetises selon le 

procede de l'Exemple 1 en utilisant au Stade A : (i) l'acide approprie obtenu selon 

l'une des Preparations 1 a 18 et (ii) le derive de tetrahydroisoquinoline approprie 

obtenu selon l'une des Preparations 1' a 7', ainsi qu'au Stade C : (iii) I'amine 

NHR3R4  adequate (une liste non exhaustive est propos& aux Preparations 1" a 36"). 
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A une solution contenant 2,3 mmol du compose obtenu au Stade C dans 4 mL de methanol, 

on ajoute 0,646 g (11,5 mmol) d'hydroxyde de potassium solubilise dans 8 mL de 

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 HCl IN, une solution de NaHC03 saturee, puis une solution de NaCl saturee 

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

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

(gradient dichloromethane/methanol), puis lyophilise pour fournir le produit attendu. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H38CN4O5 

[M+H]+ calcule : 679.2920 

[M+H]+ mesure : 679.2908 

Exemple 2. Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(37?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lf/)-yl]carbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yl)-/V~{l-[2-(morpholin-4~ 

yl)ethyl]-l//-indol-5-yl}-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon les precedes decrits aux Stades A-D de l'Exemple 1 en utilisant les 

reactifs appropries. Apres l'etape de purification sur gel de silice (cf Stade D), 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 : (% theorique : mesure) 
%C=69.32:68.93; %H=5.94:5.74; %N=8.6:8.51; %Cl-=4.35:4.6 

Sauf mention contraire, les composes des Exemples suivants sont synthetises selon le 

procede de l'Exemple 1 en utilisant au Stade A: (i) l'acide approprie obtenu selon 

l'une des Preparations 1 a 18 et (ii) le derive de tetrahydroisoquinoline approprie 

obtenu selon l'une des Preparations 1' a 7', ainsi qu'au Stade C: (iii) l'amine 

NHR3R4 adequate (une liste non exhaustive est proposee aux Preparations 1" a 36"). 
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Exemple 3. 	Chlorhydrate de 6-(5-ehloro-2-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-yllearbonyllpheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methyl4H-indo1-5-y1)-1,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[1,2-o]pyrazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplayant 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 	la 	N-(4- { [tert- 

butyl(dimethyDsilyl]oxylpheny1)-1-methyl-1H-indo1-5-amine, 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 &protege 

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. Il est enfin soumis a une etape de salification en 

presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.99:65.52; %H=5.28:4.49; %N=9.91:9.24; %C1=10.03:9.95; %C1-=5.02:5.45 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C4oH36C1N503  

[M+H]+  calcule : 670.2585 

[M+H]+  mesure : 670.2587 

Exemple 4. 	345-Chloro-2-(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbonyl)pheny1FN-(4- 

hydroxypheny1)-N-11-[2-(morpholin-4-y1)ethyl]-1H-indol-5-y1}-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : % mesure (theorique) 

%C=70.85(71.65);%H=5 .39(5.88);%N=9.11(9.28);%C1=4 .48(4.7) 

Exemple 5. 	3-15-Chloro-2-(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbonyl)phenyll-N-(4- 

hydroxypheny1)-N-(142-(morpholin-4-yl)ethyl]-2,3-dihydro4H-indol-5-y1}-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-earboxamide 
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Exemple 3. Chlorhydrate de 6-(5-chloro-2-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(li/)-yl]carbonyl}phenyl)-AL(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-l,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[l,2-tf]pyrazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en rempla9ant 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 la N-(4-{[tert-

butyI(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-1-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 

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 enfm soumis a une etape de salification en 

presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire : (%> theorique : mesure) 
%C=67.99:65.52; %H=5.28:4.49; %N=9.91:9.24; %C1=10.03:9.95; %Cl-=5.02:5.45 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C40H36CIN5O3 

[M+H]+ calcule : 670.2585 

[M+H]+ mesure : 670.2587 

Exemple 4. 3-[5-Chloro-2-(3,4-dihydroisoquinolin-2(Lff)-ylcarbonyI)phenyl]-iV-(4-

hydroxyphenyl)-iV-{l-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-l/Z-indol-5-yl}-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire: % mesure (theorique) 
%C=70.85(71.65);%H=5.39(5.88);%N=9.11(9.28);%C1=4.48(4.7) 

Exemple 5. 3-[5-Chloro-2-(3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yIcarbonyl)phenyl|-/V-(4-

hydroxyphenyl)-7V-{l-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-2,3-dihydro-li/-indol-5-yl}-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 
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Stade 	A : 	N-(4-fftert-Butyl(ditnethyOsilylloxy}pheny1)-345-chloro-2-(3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbonyl)phenyll-N-{142-(morpholin-4-yOethylk2,3-

dihydro-1H-indol-5-y1}-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon les protocoles decrits aux Stades A-C de l'Exemple 1 en utilisant le 

compose de la Preparation 3 et la 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline au Stade A, ainsi que le 

compose de la Preparation 4" au Stade C. 

Stade 	B : 	3-15-Chloro-2-(3,4-diltydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbonyOphenyll-N-(4- 

hydroxypheny1)-N-{142-(morpholin-4-yOethyli-2,3-dihydro-1H-indo1-5-y1}-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxandde 

A une solution de 1,3 g (1,45 mmol) du compose du Stade A dans 13 mL d'acide acetique 

est ajoute a temperature ambiante le cyanoborohydrure de sodium (900 mg ; 15 mmol). 

Apres 2h d'agitation, le milieu reactionnel est concentre a sec, puis dilue au methanol (8 

mL) et traite par une solution molaire de potasse dans le methanol (6,3 mL ; 6,3 mmol). 

Apres 	1 h a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre a sec, puis 

chromatographie sur gel de silice (gradient dichloromethane/ methanol), puis lyophilise 

pour fournir le produit attendu sous la forme d'une poudre. 

Microanalyse elernentaire : % mesure (theorique) 

%C=70 .74(71.46);%H=5 .74(6.13);%N=9(9.26);%C1=4.46(4 .69) 

Exemple 6. 	Chlorhydrate de N-(4-hydroxypheny1)-2-methy1-6-(7-{[(3R)-3-methyl- 

3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbony1}-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-y1)-N-(1-

methyl-111-indol-5-y1)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-earboxamide 

Le procede est analogue a celui decrit pour l'Exemple 7 en substituant au Stade A le 

compose de la Preparation 2 par le compose de la Preparation 4. 

Microanalyse denzentaire : (% theorique : rnesure) 

%C=69.39:69.13; %H=5.69:4.98; %N=9.41:9.37; %C1-=4.76:4.65 

Exemple 7. 	6-(5-Chloro-2-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(11/)- 

yllcarbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-2-methyl-N-(1.-methyl-1H-indo1-5-y1)- 

1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-carboxamide 
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Stade A_: N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-[5-chloro-2-(3,4-

dihydroisoquinolin-2(lH)-ylcarbonyl)phenyl]-N-{l-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-2,3-

dihydro~lH-indol-S-yl}-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon les protocoles decrits aux Stades A-C de l'Exemple 1 en utilisant le 

compost de la Preparation 3 et la 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline au Stade A, ainsi que le 

compose de la Preparation 4" au Stade C. 

Stade B: 3-[5-Chloro-2-(3,4-dihydroisoquinoIin-2(lH)-ylcarbonyl)phenyl]-N-(4-

hydroxyphenyl)-N-{l-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-2,3-dihydro-lH-indol-5-yl}-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

A une solution de 1,3 g (1,45 mmol) du compose du Stade A dans 13 mL d'acide acetique 

est ajoute a temperature ambiante le cyanoborohydrure de sodium (900 mg; 15 mmol). 

Apres 2h d'agitation, le milieu reactionnel est concentre a sec, puis dilue au methanol (8 

mL) et traite par une solution molaire de potasse dans le methanol (6,3 mL ; 6,3 mmol). 

Apres Ih a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre a sec, puis 

chromatographie sur gel de silice (gradient dichloromethane/ methanol), puis lyophilise 

pour foumir le produit attendu sous la forme d'une poudre. 

Microanalyse elementaire: % mesure (theorique) 
%C=70.74(71.46);%H=5.74(6.13);%N=9(9.26);%C1=4.46(4.69) 

Exemple 6. Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-2-methyl-6-(7-{[(3/?)-3-methyl-

3,4-dihydroisoquinolm-2(lH)-yl]carbonyl}-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)-/V-(l-

methyl-l//-indol-5-yl)-l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-rt]pyrazine-8-carboxamide 

Le procede est analogue a celui decrit pour l'Exemple 7 en substituant au Stade A le 

compose de la Preparation 2 par le compose de la Preparation 4. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=69.39:69.13; %H=5.69:4.98; %N=9.41:9.37; %Cl-=4.76:4.65 

Exemple 7. 6-(5-Chloro-2-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-

yl]carbonyl}phenyl)-/V-(4-hydroxyphenyl)-2-methyl-/V-(l-methyl-l//-indol-5-yl)-

1,2,3,4-tetrahy dropy rrolo [1,2-«] pyrazine-8-carboxamide 
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Stade 	A : 	8-[(4-{[tert-Butyl (diniethyOsilylpxy}phenyl)(1-inethyl-1H-indo1-5- 

yOcarbamoy11-6-(5-chloro-24(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylIcarbonyl} 

phenyl)-3,4-dihydropyrrolo[1,2-akyrazine-2(1H)-carboxylate de tert-butyle 

On procede selon les protocoles decrits aux Stades A-C de 1'Exemple 1 en utilisant les 

composes des Preparations 2 et 1' au Stade A, ainsi que le compose de la Preparation 2" 

au Stade C. 

Stade 	B : 	6-(5-Chloro-24(3R)-3-rnethyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

ylkarbonyl}plieny0-8-1(4-hydroxyphenyl)(1-methyl-lH-indol-5-yOcarbarnoy1J-3,4-

dihydropyrrolo[1,2-alpyrazine-2(1H)-carboxylate de tert-butyle 

A une solution du compose du Stade A (1,1 g ; 1,25 mmol) dans du methanol (6 mL) est 

ajoutee une solution 1M de potasse dans le methanol (6,2 mL ; 6,2 mmol). Apres 2 h a 

temperature ambiante, le methanol est evapore sous vide et le residu est repris dans un 

mélange constitue de dichloromethane et d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. 

Les phases organiques reunies sont sechees au MgSO4  et concentrees a sec. Le residu 

obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient CH2C12/MeOH) pour 

fournir le produit attendu sous la forme d'un solide. 

IR : v : NH : 3450 cail ; v : CO : 1745-1620 cm 1  

Stade 	C : 	6-(5-Chloro-24(3R)-3-inethyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

ylicarbonyl}pheny1)-8-[{4-1(2,2-dirnethylpropanoy0oxylphenyl}(1-methyl-1H-indol-5-

yOcarbantoy11-3,4-dihydropyrrolo[1,2-alpyrazine-2(1H)-carboxylate de tert-butyle 

A une solution du compose du Stade B (0,7 g ; 0,93 mmol) dans du dichloromethane (7 

mL) sont ajoutes, a temperature ambiante, de la triethylamine (0,2 mL ; 1,39 mmol) puis 

du chlorure de pivaloyle (0,11 mL ; 0,93 mmol). Apres 2 heures d'agitation a temperature 

ambiante, le milieu reactionnel est lave a l'eau, a la saumure, seche sur MgSO4  et 

concentre a sec. Le residu obtenu est utilise tel quel pour Petape suivante sans analyse. 

Stade 	D : 	4-M6-(5-Chloro-24(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

ylicarbonyl}plieny1)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-alpyrazin-8-ylicarbonyl}(1-rnethyl-

lH-indol-5-yOarninolphenyl propanoate de 2,2-dimethyle 

WO 2015/011397 PCT/FR2014/051885 

-54-

Stade A_: 8-[(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)(l-methyI-lH-indol-5-

yl)carbamoyl]-6-(5-chloro-2-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl} 

phenyI)-3,4-dihydropyrroIofl,2-aJpyrazine-2(lH)-carboxylate de tert-butyle 

On procede selon les protocoles decrits aux Stades A-C de l'Exemple 1 en utilisant les 

composes des Preparations 2 et 1' au Stade A, ainsi que le compose de la Preparation 2" 

au Stade C. 

Stade B_: 6-(5-Chloro-2-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-

yl]carbonyl}phenyl)-8-[(4-hydroxyphenyl)(l-methyl-lH-indol-S-yl)carbamoyl]-3,4-

dihydropyrrolo[l,2-a]pyrazine-2(lH)-carboxylate de tert-butyle 

A une solution du compose du Stade A (1,1 g ; 1,25 mmol) dans du methanol (6 mL) est 

ajoutee une solution 1M de potasse dans le methanol (6,2 mL; 6,2 mmol). Apres 2 h a 

temperature ambiante, le methanol est evapore sous vide et le residu est repris dans un 

melange constitue de dichloromethane et d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. 

Les phases organiques reunies sont sechees au MgS04 et concentrees a sec. Le residu 

obtenu est purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient CH^CVMeOH) pour 

fournir le produit attendu sous la forme d'un solide. 

IR : v : NH : 3450 cm-1; v : CO : 1745-1620 cm-1 

Stade C_: 6-(5-Chloro-2-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-

yl]carbonyl}phenyl)-8-[{4-[(2,2-dimethylpropanoyl)oxy]phenyl}(l-methyl-lH-indol-5-

y/)carbamoylJ-3,4-dihydropyrrolofl,2-a]pyrazine-2(lH)-carboxylate de tert-butyle 

A une solution du compose du Stade B (0,7 g ; 0,93 mmol) dans du dichloromethane (7 

mL) sont ajoutes, a temperature ambiante, de la triethylamine (0,2 mL ; 1,39 mmol) puis 

du chlorure de pivaloyle (0,11 mL ; 0,93 mmol). Apres 2 heures d'agitation a temperature 

ambiante, le milieu reactionnel est lave a l'eau, a la saumure, seche sur MgS04 et 

concentre a sec. Le residu obtenu est utilise tel quel pour l'etape suivante sans analyse. 

Stade D: 4-[{[6-(5-Chloro-2-{[(3R)-3-methyl-3,4-diliydroisoquinoUn-2(lH)-

yl/carboiiyl}phenyI)-l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-aJpyrazin-8-yl]carbonyl}(l-methyl-

lH-indol-5-yl)amino]phenylpropanoate de 2,2-dimethyle 
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A une solution du compose du stade precedent (0,82 g ; 0,93 	mmol) dans du 

dichloromethane (9 mL) est ajoute a 0°C de d'acide trifluoroacetique (0,7 mL ; 13,9 mmol) 

au goutte a goutte. Apres 15h d'agitation a temperature ambiante, une solution saturee de 

bicarbonate de sodium est lentement ajoutee au milieu reactionnel, puis les phases sont 

separees. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane. Les phases organiques reunies 

sont sechees 	sur MgSO4  et concentrees a sec. 	Le residu obtenu est purifie par 

chromatographie sur gel de silice (gradient CH2C12/MeOH) pour fournir le produit attendu 

sous la forme d'un solide. 

LC/MS: m/z = [M+H]+= 754.30 

F 	Stade 	E : 	4-M-(5-chloro-2-ff(3R)-3-methyl-3,4-diltydroisoquinolin-2(1H)- 

yllearbonyl}phenyl)-2-methyl-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-alpyrazin-8-ylicarbonyl)(1-

inethyl-1H-indo1-5-Aanunolphenyl propanoate de 2,2-dimethyle 

A une solution du compose du stade precedent (0,41 	g ; 0,54 mmol) dans du 

dichloromethane (2 mL) sont ajoutes a temperature ambiante du formaldehyde (48 [IL ; 

1,74 mmol), puis du triacetoxyborohydrure de sodium (161 mg ; 0,76 mmol). Apres 2h 

d'agitation 	a 	temperature 	ambiante, 	le 	milieu 	reactionnel 	est 	dilue 	dans 	du 

dichloromethane, puis lave par une solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase 

organique est sechee au MgSO4  et concentree a sec. Le residu obtenu est purifie par 

chromatographie sur gel de silice (gradient CH2C12/MeOH). On obtient le produit attendu 

sous la forme d'un solide. 

LC/MS: m/z = [M+H]+= 768.32 

Stade 	F : 	6-(5-Chloro-2-ff(3R)-3-methy1-3,4-dikydroisoquinolin-2(1H)- 

yllearbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxyphiny1)-2-tnethyl-N-(1-methyl-1H-indo1-5-y1)-1,2,3,4-

tetrahydropyrrololl,2-alpyrazine-8-earboxamide 

A une solution du compose du stade precedent (0,25 g ; 0,32 mmol) dans du dioxane (1 

mL) est ajoute une solution d'hydroxyde de lithium (27 mg ; 0,65 mmol) dans l'eau (1 

mL). Apres 5h d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et 

dilue par une solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite au 

CH2C12. La phase organique est sechee sur MgSO4  et concentree a sec.Le residu obtenu est 
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A une solution du compose du stade precedent (0,82 g; 0,93 mmol) dans du 

dichloromethane (9 mL) est ajoute a 0°C de d'acide trifluoroacetique (0,7 mL ; 13,9 mmol) 

au goutte a goutte. Apres 15h d'agitation a temperature ambiante, une solution saturee de 

bicarbonate de sodium est lentement ajoutee au milieu reactionnel, puis les phases sont 

separees. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane. Les phases organiques reunies 

sont sechees sur MgSC>4 et concentrees a sec. Le residu obtenu est purifie par 

chromatographie sur gel de silice (gradient CH2Cl2/MeOH) pour fournir le produit attendu 

sous la forme d'un solide. 

LC/MS: m/z = [M+H]+= 754.30 

Stade Ej 4-[{[6-(5-chloro-2-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-

yl]carbonyI}phenyl)-2-methyl-l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-a]pyrazin-8-yl]carbonyl}(l-

methyl-lH-indol-5-yl)amino]phenylpropanoate de 2,2-dimethyle 

A une solution du compose du stade precedent (0,41 g; 0,54 mmol) dans du 

dichloromethane (2 mL) sont ajoutes a temperature ambiante du formaldehyde (48 pL ; 

1,74 mmol), puis du triacetoxyborohydrure de sodium (161 mg; 0,76 mmol). Apres 2h 

d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est dilue dans du 

dichloromethane, puis lave par une solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase 

organique est sechee au MgS04 et concentree a sec. Le residu obtenu est purifie par 

chromatographie sur gel de silice (gradient CH^CVMeOH). On obtient le produit attendu 

sous la forme d'un solide. 

LC/MS: m/z = [M+H]+= 768.32 

Stade F_: 6-(5-ChIoro-2-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinoIm-2(lH)-

yl]carbonyl}phenyl)-N-(4-hydroxyphenyl)-2-methyl-N-(l-methyl-lH-indol-5-yl)-l,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[l,2-a]pyrazine-8-carboxamide 

A une solution du compose du stade precedent (0,25 g; 0,32 mmol) dans du dioxane (1 

mL) est ajoute une solution d'hydroxyde de lithium (27 mg; 0,65 mmol) dans l'eau (1 

mL). Apres 5h d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et 

dilue par une solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est extraite au 

CH2CI2. La phase organique est sechee sur MgS04 et concentree a sec.Le residu obtenu est 
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purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient CH2C12/MeOH). On obtient aloes le 

produit attendu sous la forme d'un solide. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=71.97:71.51; %H=5.6:5.25; %N=10.24:10.12 

Exemple 8. 	Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{R3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-yllearbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-1142-(morpholin-4-yDethy11-1H-

indo1-5-ynindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elernentaire : (% theorique : mesure) 

%C=69:69.16; %H=5.41:4.82; %N=8.75:8.69; %C1-=4.43:4.13 

Exemple 9. 	Chlorhydrate de 6-(5-fluoro-2-{R3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(11/)-yllcarbonyllphenyl)-N-(4-11uorophenyl)-N-(4-hydroxyphenyl)-1,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[1,2-alpyrazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplayant 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 compose de la Preparation 5", etant 

entendu que le produit ainsi obtenu n' est pas soumis a une &tape de salification en presence 

d'ether chlorhydrique comme cela est decrit au Stade D de l'Exemple 1. Le compose ainsi 

obtenu est &protege 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. Il est enfin soumis a une 

etape de salification en presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.83:67.41; %H=5.08:4.61; %N=8.55:8.39; %C1-=5.41:5.28 

Exemple 10. 	Chlorhydrate de 6-(5-fluoro-2-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-yllearbonyl}pheny1)-N-(3-fluoro-4-methylpheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-1,2,3,4- 
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purifie par chromatographic sur gel de silice (gradient CHbCVMeOH). On obtient alors le 

produit attendu sous la forme d'un solide. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=71.97:71.51; %H=5.6:5.25; %N=10.24:10.12 

Exemple 8. Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-Ar-{l-[2-(morpholin-4-yl)ethyl|-l//-

indol-5-yl}indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=69:69.16; %H=5.41:4.82; %N=8.75:8.69; %C1-=4.43:4.13 

Exemple 9. Chlorhydrate de 6-(5-fluoro-2-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lJH)-yl]earbonyl}phenyl)-7V-(4-fluorophenyl)-A/-(4-hydroxyphenyl)-l,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[l,2-rt]pyrazine-8-carboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplayant 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 compose de la Preparation 5", etant 

entendu que le produit ainsi obtenu n'est pas soumis a une etape de salification en presence 

d'ether chlorhydrique comrne 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 enfm soumis a une 

etape de salification en presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=67.83:67.41; %H=5.08:4.61; %N=8.55:8.39; %C1-=5.41:5.28 

Exemple 10. Chlorhydrate de 6-(5-fhioro-2-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(l/7)-yl]carbonyl}phenyl)-iV-(3-fluoro-4-methylphenyl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-l,2,3,4-
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tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-earboxamide 

On procede selon le procede de 1'Exemple 1 en remplacant 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 compose de la Preparation 6", etant 

entendu que le produit ainsi obtenu n'est pas soumis a une &tape de salification en presence 

d'ether chiorhydrique comme cela est decrit au Stade D de 1'Exemple 1. Le compose ainsi 

obtenu est &protege 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. Il est enfin soumis a une 

&tape de salification en presence d'ether chiorhydrique. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.21:68.29; %H=5.27:4.91; %N=8.37:8.34; %C1-=5.3:5.17 

Exemple 11. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-6-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbony11-1,3-benzodioxo1-5-y1)-N-(1-methyl-1H-

indazol-5-y1)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-earboxamide 

On procede selon le procede de l'Exemple 1 en remplacant 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 	la 	N-(4- { [tert- 

butyl(dimethyOsilyl]oxylpheny1)-1-methyl-1H-indazol-5-amine, 	etant 	entendu 	que 	le 

produit ainsi obtenu n'est pas soumis a une &tape de salification en presence d'ether 

chiorhydrique 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. Il est enfin soumis a une 

&tape de salification en presence d'ether chiorhydrique. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%H=5.2:4.83; %N=11.72:11.64; %C1-=4.94:5.34; %C=66.99:66.19 

Exemple 12. Chlorhydrate de 6-(5-chloro-2-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin- 
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tetrahydropyrrolo[l,2-fl]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 6, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par le compose de la Preparation 6", 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 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: (% theorique : mesure) 
%C=68.21:68.29; %H=5.27:4.91; %N=8.37:8.34; %C1-=5.3:5.17 

Exemple 11. Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-6-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(l-methyI-liZ-

indazol-5-yl)-l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-«]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 7, et d'autre part le 

compose de la Preparation 1" utilise au Stade C par la N-(4-{[tert-

butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-l-methyl-l//-indazol-5-amine, 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 mL/mmol) a temperature ambiante pendant une nuit. Puis, le produit 

est ensuite isole par concentration a sec du milieu reactionnel. II est enfm soumis a une 

etape de salification en presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire: (% theorique: mesure) 
%H=5.2:4.83; %N=11.72:11.64; %Cl-=4.94:5.34; %C=66.99:66.19 

Exemple 12. Chlorhydrate de 6-(5-chloro-2-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-
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2(1H)-ylIcarbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methyl-1H-indazol-5-y1)- 

1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-earboxamide 

On procede selon le procede de 1'Exemple 1 en remplacant 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(dimethyDsilyl]oxy}pheny1)-1-methyl-1H-indazol-5-amine, 	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 I'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. Il est enfin soumis a une 

&tape de salification en presence d'ether chlorhydrique. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=66.19:65.83; %H=5.13:4.99; %N=11.88:11.85; %C1-=5.01:5.36 

Exemple 13. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3S)-342-(morpholin-4- 

yDethy11-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbony11-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-pheny1- 

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse eleinentaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.42:69.47; %H=5.96:5.58; %N=7.36:7.36; %C1-=4.66:4.42 

Exemple 14. Chlorhydrate de N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methy1-1H-indazol-5-y1)-3- 

(6-{[(35)-342-(morpholin-4-y1)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(11/)-yllcarbonyll-1,3-

benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.76:67.81; %H=5.81:5.63; %N=10.31:10.13; %C1-=4.35:4.22 

Exemple 15. Chlorhydrate 	de 	7-amino-N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{1(3R)-3-methyl- 
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2(l/f)-yl]carbonyl}phcnyl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-Ar-(l-incthyl-l//-indazol-5-yl)-

l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[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 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-l//-indazol-5-amine, 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 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 : (%> theorique : mesure) 

%C=66.19:65.83; %H=5.13:4.99; %N=11.88:11.85; %C1-=5.01:5.36 

Exemple 13. Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(35)-3-[2-(morpholin-4-

yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yI|carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-/V-phenyl-

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

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=69.42:69.47; %H=5.96:5.58; %N=7.36:7.36; %Cl-=4.66:4.42 

Exemple 14. Chlorhydrate de A?-(4-hydroxyphenyl)-/V-(l-methyl-l//-indazol-5-yl)-3-

(6-{[(35)-3-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(ljH)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.76:67.81; %H=5.81:5.63; %N=10.31:10.13; %Cl-=4.35:4.22 

Exemple 15. Chlorhydrate de 7-amino-/V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/?)-3-methyl-
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3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxo1-5-y1)-N-pheny1-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Stade 	A : 	3 '-(6-{[(3R)-3-Methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3- 

benzodioxol-5-y1)-5 ',6'-dihydro-8 'H-spiro[1,3-dioxolane-2,7'-indolizinej-1 '-carboxylate 

de rnethyle 

On procede selon le protocole du Stade A de l'Exemple 1 en remplacant le compose de la 

Preparation 1 par le compose de la Preparation 8. 

Stade 	B : 	3-(64(3R)-3-Methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yUcarbonyl}-1,3- 

benzodioxo1-5-y1)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxylate de rnethyle 

4,47 mmol du compose du Stade A en solution dans 75 mL de THF sont agitees en 

presence de 37 mL de HC1 1 M au 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 NaHCO3  (4,7 mmol) 

en poudre jusqu'd atteindre un pH basique. On extrait le compose avec de l'acetate 

d'ethyle, la phase organique est sechee sur MgSO4, filtree et concentree a sec. 

Stade 	C : 	7-Hydroxy-3-(6-{g3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbonyl}- 

1,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxylate de methyle 

A une solution de 4,47 mmol du compose obtenu au Stade B 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 HC1 1M sont ensuite ajoutes et le 

methanol est evapore. La phase aqueuse est ensuite neutralisee avec NaHCO3, puis extraite 

avec du dichloromethane. La phase organique est successivement lavee avec H2O, sechee 

sur 	MgSO4, 	filtree 	et 	concentree 	a 	sec. 	L'huile 	ainsi 	obtenue 	est 	purifiee 	par 

chromatographie flash (gradient dichloromethane/ethanol-ammoniac) pour conduire au 

produit attendu. 

Stade 	D : 	3-(6-{[(3R)-3-Methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylIcarbonyl}-1,3- 

benzodioxol-5-y1)-7-(prop-2-en-1-yloxy)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxylate 	de 

rnethyle 

A une suspension de 331 mg (8,26 mmol) d'hydrure de sodium dans 15 mL de THF 
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3,4-dihydroisoquinolin-2(lf/)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Stade A: 3'-(6-{[(3R)-3-Methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yI)-56 '-di/tydro-8 'H-spiro[l,3-dioxolane~2,7'-indolizine]-l '-carboxylate 

de methyle 

On procede selon le protocole du Stade A de l'Exemple 1 en remplagant le compose de la 

Preparation 1 par le compose de la Preparation 8. 

Stade B: 3-(6-{[(3R)-3-Metliyl-3,4-dihydroisoquinoIin-2(lH)-ylJcarbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-7-oxo-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxylate de methyle 

4,47 mmol du compose du Stade A en solution dans 75 mL de THF sont agitees en 

presence de 37 mL de HCl 1 M au 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 NaHCOs (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 MgS04, filtree et concentree a sec. 

Stade C: 7-Hydroxy-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoqiiinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-

l,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxylate de methyle 

A une solution de 4,47 mmol du compose obtenu au Stade B 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 ha temperature ambiante. 50 mL de HCl 1M sont ensuite ajoutes et le 

methanol est evapore. La phase aqueuse est ensuite neutralisee avec NaHC03, puis extraite 

avec du dichloromethane. La phase organique est successivement lavee avec H2O, sechee 

sur MgS04, filtree et concentree a sec. L'huile ainsi obtenue est purifiee par 

chromatographie flash (gradient dichloromethane/ethanol-ammoniac) pour conduire au 

produit attendu. 

Stade D: 3-(6-{[(3R)-3-Methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-7-(prop-2-en-l-yloxy)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxylate de 

methyle 

A une suspension de 331 mg (8,26 mmol) d'hydrare de sodium dans 15 mL de THF 
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anhydre refroidi a 0°C, on ajoute 4,13 mmol du compose obtenu au Stade C. Cette 

suspension est agitee pendant 15 min a 0°C, puis une solution de 790 uL (9,1 mmol) de 

bromure d'allyle dans 10 mL de THE est additionnee lentement (sur 15 min). Le milieu 

reactionnel est agite pendant 1 h a 0°C, puis 15 h a temperature ambiante. Cette solution est 

hydrolysee avec une solution aqueuse saturee avec NRICI. On extrait le compose avec de 

l'acetate d'ethyle ; la phase organique est sechee sur MgSO4, filtree et concentree a sec. 

L'huile ainsi obtenue est purifiee par chromatographie flash (gradient cyclohexane/acetate 

d'ethyle) pour conduire au produit attendu. 

Stade 	E : 	N-(4-fftert-Butyl(ditnethyosilylloxy}pheny1)-3-(6-ff(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-pheny1-7-(prop-2-en-l-

yloxy)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

On procede selon les procedes decrits aux Stades B et C de l'Exemple 1 en utilisant les 

reactifs appropries. 

Stade F: N-(4-fftert-Bittyl(ditnethyOsilylloxy}pheny1)-7-hydroxy-3-(6-{[(3R)-3-methyl- 

3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony0-1,3-benzodioxol-5-yo-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

On realise ensuite une reaction de &protection du groupement allyle en presence de 1,3- 

dimethylpyrimidine-2,4,6(1H,3H,51/)-trione 	(aussi 	appele 	dimethylbarbiturate) 	et 	de 

tetrakis(triphenylphosphine)palladium 	dans 	un 	mélange 	de 	methanol 	et 	de 

dichloromethane. 

Stade G : 7-Azido-N-(4-fitert-butyl(dimethyl)silylloxy}pheny0-3-(6-{1(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

A une solution du compose du Stade F (550 mg ; 0,72 mmol) dans le chlorure de 

methylene (6 mL), sont ajoutes a temperature ambiante la triethylamine (300 pi, ; 1,8 

mmol) et le chlorure de mesyle (0,14 mL ; 1.8 mmol). Apres 20 minutes d' agitation, le 

milieu reactionnel est concentre a sec, puis dilue dans 10 mL de DMSO. On y ajoute 470 

mg de NaN3 en poudre (7,2 mmol). Le milieu reactionnel est laisse 20 h a temperature 

ambiante, puis 20 h a 50°C. Il est ensuite coule sur un mélange de dichloromethane et 
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anhydre refroidi a 0°C, on ajoute 4,13 mmol du compose obtenu au Stade C. Cette 

suspension est agitee pendant 15 min a 0°C, puis une solution de 790 pL (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 NH4CI. 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 chromatographie flash (gradient cyclohexane/acetate 

d'ethyle) pour conduire au produit attendu. 

Stade E: N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)-3-(6-{[(3R)-3~methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-N-phenyl-7-(prop-2-en-l-

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

On procede selon les precedes decrits aux Stades B et C de l'Exemple 1 en utilisant les 

reactifs appropries. 

Stade F: N-(4-{[tert-Butyl(dimethyl)siIyl]oxy}phenyl)-7-hydroxy-3-(6-{[(3R)-3-methyl-

3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On realise ensuite une reaction de deprotection du groupement allyle en presence de 1,3-

dimethylpyrimidine-2,4,6(l//,3//,5//)-trione (aussi appele dimethylbarbiturate) et de 

tetrakis(triphenylphosphine)palladium dans un melange de methanol et de 

dichloromethane. 

Stade G: 7-Azido-N-(4-{[tert-butyI(dimethyI)siIyl]oxy}phenyl)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

A une solution du compose du Stade F (550 mg; 0,72 mmol) dans le chlorure de 

methylene (6 mL), sont ajoutes a temperature ambiante la triethylamine (300 pL ; 1,8 

mmol) et le chlorure de mesyle (0,14 mL ; 1.8 mmol). Apres 20 minutes d'agitation, le 

milieu reactionnel est concentre a sec, puis dilue dans 10 mL de DMSO. On y ajoute 470 

mg de NaN3 en poudre (7,2 mmol). Le milieu reactionnel est laisse 20 h a temperature 

ambiante, puis 20 h a 50°C. II est ensuite coule sur un melange de dichloromethane et 
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d'eau. La phase organique est lavee 3 fois a l'eau, puis a la saumure, sechee sur MgSO4, 

puis concentree a sec pour donner le produit attendu qui est engage tel quel dans l'etape 

suivante. 

Stade H : 	Chlorhydrate de 	7-amino-N-(4-hydroxypheny1)-3-(64(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolhi-2(1H)-yHcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-phenyl-5,6,7,8- 

tetrahydroindolizine-1-carboxarnide 

A une solution de 550 mg du compose du Stade G (0,7 mmol) dans Pethanol (10 mL), est 

ajoute a temperature ambiante 20 mg de le Pd/C 10%. Apres 15 h d'agitation sous 1 bar 

d'hydrogene, le milieu reactionnel est are sur Whatman et concentre a sec. Apres 

) purification par colonne chromatographique sur gel de silice (gradient dichloromethane/ 

methanol), le solide est ensuite solubilise dans le dichloromethane et 2 mL d'ether 

chlorhydrique 1N sont ajoutes. Le tout est agite pendant 1 heure, puis evapore a sec. Le 

chlorhydrate 	ainsi 	obtenu 	est 	dissout 	dans 	un mélange 	eau / 	acetonitrile jusqu'a 

solubilisation totale, puis est lyophilise pour conduire au compose attendu sous la forme 

d'une poudre. 

Microanalyse elernentaire : (% theorique : rnesure) 

%C=69.17:68.68; %H=5.51:5.09; %N=8.27:8.41; %C1-=5.24:5.28 

Exemple 16. 3-(6-{[(3S)-3-(Hydroxymethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(4-hydroxyphenyl)-N-phenyl-5,6,7,8- 

, tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Stade A : 3-(64(3S)-3-(Hydroxymethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yUcarbonyl}-1,3- 

benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxylate de methyle 

On procede selon le procede au Stade A de 1'Exemple 1 en utilisant le (35)-1,2,3,4-

tetrahydroisoquino lin-3 -ylmethanol. 

Stade 	B : 	3-(6-ff(3S)-3-[(Prop-2-en-l-yloxy)rnethyll-3,4-dihydroisoquinolin-2(111)- 

ylIcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxylate de methyle 
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d'eau. La phase organique est lavee 3 fois a l'eau, puis a la saumure, sechee sur MgS04, 

puis concentree a sec pour donner le produit attendu qui est engage tel quel dans 1'etape 

suivante. 

Stade H: Chlorhydrate de 7-amino-N-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinoIin-2(lH)-yI]carbonyI}-l,3-benzodioxol-S-yl)-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

A une solution de 550 mg du compose du Stade G (0,7 mmol) dans l'ethanol (10 mL), est 

ajoute a temperature ambiante 20 mg de le Pd/C 10%. Apres 15 h d'agitation sous 1 bar 

d'hydrogene, le milieu reactionnel est filtre sur Whatman et concentre a sec. Apres 

purification par colonne chromatographique 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 pour conduire au compose attendu sous la forme 

d'une poudre. 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=69.17:68.68; %H=5.51:5.09; %N=8.27:8.41; %Cl-=5.24:5.28 

Exemple 16. 3-(6-{[(35)-3-(Hydroxymethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(LH')-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-iV-pheiiyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Stade A : 3-(6-{[(3S)-3-(Hydroxymethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxylate de methyle 

On procede selon le procede au Stade A de l'Exemple 1 en utilisant le (35)-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinolin-3 -ylmethanol. 

Stade B: 3-(6-{[(3S)-3-[(Prop-2-en-l-yloxy)methyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)~ 

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxylate de methyle 
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A une suspension de NaH (703 mg ; 17,6 mmol) dans le THE (20 mL) est ajoute une 

solution 7,8 g du compose du Stade A (16 mmol) en solution dans un mélange de THE (50 

mL) et de DMF (30 mL). Apres 1 heure d'agitation, on ajoute le bromure d'allyle (1,7 

mL ; 19 mmol). Le milieu reactionnel est laisse sous agitation pendant 48 h a temperature 

ambiante, puis it est coule sur un mélange d'acetate d'ethyle et d'eau. La phase organique 

est lavee 3 fois avec de l'eau, avec une solution de LiOH sature, sechee sur MgSO4, 

concentree a sec. Apres purification par chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/methanol), on obtient le produit attendu sous la forme d'un solide. 

RMN In: 6 : (500MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.2-6.9 (m, 4H) ; 7.05 (m, 1H); 6.9 (m, 11-1); 

6.45-6.1 (m, 1H); 6.15 (m, 211); 5.9-5.65 (m, 1H); 5.2-5.0 (m, 2H); 5.05-3.8 (m, 1H); 4.85- 

4.25 (m, 2H); 4.3-3.45 (m, 7H); 3.4-2.4 (m, 6H); 1.95-1.45 (m, 4H) 

Stade C : N-14-(Benzyloxy)phenytl-N-pheny1-3-(6-{[(3S)-3-[(prop-2-n-l-yloxy)nethyl]- 

3,4-dihydroisoquhtolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon les procedes des Stade B et C de 1'Exemple 1 en utilisant la 4-

(benzyloxy)-N-phenylaniline (cf. Preparation 9"). 

Stade D : 3-(64(3S)-3-(Hydroxymethy0-3,4-dihydroisoquinolM-2(1H)-ylIcarbonyl}-1,3- 

benzodioxol-5-y1)-N-(4-hydroxyphenyl)-N-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1- 

carboxamide 

A une suspension de 5,1 g (6,65 mmol) du compose du Stade C dans un mélange de 

dichloromethane (7 mL) et de methanol (2 mL), on ajoute l'acide dimethylbarbiturique 

(2,1 g ; 13,3 mmol) et le tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (300 mg ; 0,3 mmol). 

Apres 15 heures d'agitation a 45°C, le milieu reactionnel est coule sur un mélange 

d'acetate d'ethyle et d'eau. La phase organique est lavee 2 fois a l'eau, sechee sur MgSO4, 

concentree a sec et diluee dans du methanol (5 mL). L'ensemble est ensuite agite pendant 

24 h sous atmosphere d'hydrogene en presence de Pd/C (100 mg). Le milieu reactionnel 

est ensuite filtre sur Whatman, concentre a sec, puis chromatographie sur gel de silice 

(gradient dichloromethane/methanol) et enfin lyophilise pour conduire au produit attendu 

sous la forme d'une poudre. 
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A une suspension de NaH (703 mg; 17,6 mmol) dans le THF (20 mL) est ajoute une 

solution 7,8 g du compose du Stade A (16 mmol) en solution dans un melange de THF (50 

mL) et de DMF (30 mL). Apres 1 heure d'agitation, on ajoute le bromure d'allyle (1,7 

mL ; 19 mmol). Le milieu reactionnel est laisse sous agitation pendant 48 h a temperature 

ambiante, puis il est coule sur un melange d'acetate d'ethyle et d'eau. La phase organique 

est lavee 3 fois avec de l'eau, avec une solution de LiOH sature, sechee sur MgS04, 

concentree a sec. Apres purification par chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/methanol), on obtient le produit attendu sous la forme d'un solide. 

RMN *11: 8 : (500MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.2-6.9 (m, 4H); 7.05 (m, IH); 6.9 (m, IH); 

6.45-6.1 (m, IH); 6.15 (m, 2H); 5.9-5.65 (m, IH); 5.2-5.0 (m, 2H); 5.05-3.8 (m, IH); 4.85-

4.25 (m, 2H); 4.3-3.45 (m, 7H); 3.4-2.4 (m, 6H); 1.95-1.45 (m, 4H) 

Stade C: N-[4-(Benzyioxy)phenyl]-N-phenyl-3-(6-{[(3S)-3-[(prop-2-n-l-yloxy)meihyl]-

3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

On procede selon les precedes des Stade B et C de l'Exemple 1 en utilisant la 4-

(benzyloxy)-/V-phenylaniline (cf. Preparation 9"). 

Stade D: 3-(6-{[(3S)-3-(Hydroxymethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-S-yI)-N-(4-hydroxyphenyl)-N-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-

carboxamide 

A une suspension de 5,1 g (6,65 mmol) du compose du Stade C dans un melange de 

dichloromethane (7 mL) et de methanol (2 mL), on ajoute l'acide dimethylbarbiturique 

(2,1 g ; 13,3 mmol) et le tetralds(triphenylphosphine)palladium(0) (300 mg; 0,3 mmol). 

Apres 15 heures d'agitation a 45°C, le milieu reactionnel est coule sur un melange 

d'acetate d'ethyle et d'eau. La phase organique est lavee 2 fois a l'eau, sechee sur MgS04, 

concentree a sec et diluee dans du methanol (5 mL). L'ensemble est ensuite agite pendant 

24 h sous atmosphere d'hydrogene en presence de Pd/C (100 mg). Le milieu reactionnel 

est ensuite filtre sur Whatman, concentre a sec, puis chromatographie sur gel de silice 

(gradient dichloromethane/methanol) et enfin lyophilise pour conduire au produit attendu 

sous la forme d'une poudre. 
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Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 

%C=72.38(73);%H=5.22(5.5);%N=6.59(6.55) 

Exemple 17. Chlorhydrate de N-{3-fluoro-4-[2-(morpholin-4-yl)ethoxy]pheny1}-N-(4- 

hydroxypheny1)-3-(6-{1(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(111)-yllcarbony1}-1,3-

benzodioxol-5-yl)indolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.12:66.79; %H=5.26:4.98; %N=6.96:7.17; %C1-=4.4:4.77 

Exemple 18. Chlorhydrate 	de 	346-(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylearbony1)-1,3- 

benzodioxo1-5-y11-N-{3-fluoro-442-(morpholin-4-y1)ethoxylphenyll-N-(4-

hydroxyphenyl)indolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire ; %mesure (theorique) 

%C=66.99(66.79);%H=4.93(5.1);%N=7.11(7.08);%0-=4.46(4.48) 

Exemple 19. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(5-methyl-2-{[(3S)-3-[2- 

(morpholin-4-yDethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(11/)-yllearbonyl}pheny1)-N-phenyl- 

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=72.26:72.51; %H=6.48:6.13; %N=7.66:7.71; %C1=4.85:4.95; %C1-=4.85:4.64 

Exemple 20. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypherty1)-3-(2-{[(3S)-342-(morpholin-4- 

yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbonyl}pheny1)-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=72:71.11; %H=6.32:5.94; %N=7.81:7.65; %C1-=4.94:5.08 

Exemple 21. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxyphenty1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4- 
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Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=72.38(73);%H=5.22(5.5);%N=6.59(6.55) 

Exemple 17. Chlorhydrate de A'-{3-tluoro-4-|2-(morpholin-4-yl)ethoxy]phenyl}-7V-(4-

hydroxyphenyl)-3-(6-{|(3/?)-3-niethyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carboiiyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.12:66.79; %H=5.26:4.98; %N=6.96:7.17; %Cl-=4.4:4.77 

Exemple 18. Chlorhydrate de 3-[6-(3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-ylcarbonyl)-l,3-

benzodioxol-5-yl]-7V-{3-fluoro-4-[2-(morpholin-4-yl)ethoxy]phenyl}-iV-(4-

hydroxyphenyl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire: %mesure (theorique) 
%C=66.99(66.79);%H=4.93(5.1);%N=7.11(7.08);%Cl-=4.46(4.48) 

Exemple 19. Chlorhydrate de AL(4-hydroxyphenyl)-3-(5-methyl-2-{[(35)-3-[2-

(morpholin-4-yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-ALphenyl-

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

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=72.26:72.51; %H=6.48:6.13; %N=7.66:7.71; %C1=4.85:4.95; %Cl-=4.85:4.64 

Exemple 20. Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-3-(2-{[(35')-3-[2-(morpholin-4-

yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(lJ^)-yl]carbonyl}phenyI)-7V-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (%> theorique : mesure) 
%C=72:71.11; %H=6.32:5.94; %N=7.81:7.65; %Cl-=4.94:5.08 

Exemple 21. Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-
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dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(pyridin-4-

y1)indolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.24:69.12; %H=4.74:4.23; %N=8.5:8.45; %C1-=5.38:5.2 

Exemple 22. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-6-(6-{[(3S)-342-(morpholin-4- 

yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]earbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-

phenylpyrrolo[1,2-a]pyrimidine-8-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.11:66.66; %H=5.32:4.93; %N.-9.24:8.84; %C1-=4.68:5.78 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C43H39N506 

[M+H]+  calcule : 655.2915 

[M+H]+  mesure : 655.2915 

Exemple 23. Chlorhydrate de N-(3-cyanopheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3S)-3- 

[2-(morpholin-4-yDethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbony1}-1,3-benzodioxol- 

5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elernentaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.74:68.59; %H=5.64:5.5; %N=8.91:8.98; %C1-=4.51:4.48 

Exemple 24. Chlorhydrate de N-(3-fluoropheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-11(3S)-3- 

12-(morpholin-4-yl)ethyll-3,4-dihydroisoquinolin-2(11/)-yflearbony1}-1,3-benzodioxol- 

5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.81:67.45; %H=5.69:5.61; %N=7.19:7.42; %C1-=4.55:4.84 
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dihydroisoquinolin-2(l//)-yl)carbonyl}-l,3-ben/odioxol-5-yl)-Ar-(pyridin-4-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire: (% theorique : mesure) 
%C=69.24:69.12; %H=4.74:4.23; %N=8.5:8.45; %Cl-=5.38:5.2 

Exemple 22. Chlorhydrate de Af-(4-hydroxyphenyl)-6-(6-{|(35)-3-|2-(morpholiii-4-

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

phenylpyrrolo[l,2-«]pyrimidine-8-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=68.11:66.66; %H=5.32:4.93; %N=9.24:8.84; %Cl-=4.68:5.78 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C43H39N5O6 

[M+H]+ ealcule : 655.2915 

[M+H]+mesure : 655.2915 

Exemple 23. Chlorhydrate de A?-(3-cyanophenyl)-A'-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3lS')-3-

[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl|carbonyl}-l,3-benzodioxol-

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

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=68.74:68.59; %H=5.64:5.5; %N=8.91:8.98; %Cl-=4.51:4.48 

Exemple 24. Chlorhydrate de /V-(3-fluorophenyl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(35r)-3-

[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-

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

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.81:67.45; %H=5.69:5.61; %N=7.19:7.42; %Cl-=4.55:4.84 
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Exemple 25. Chlorhydrate 	de 	N-(3,4-difluoropheny1)-N-(4-hydroxyphenyl)-3-(6- 

{[(3S)-3-12-(morphohn-4-y1)ethyll-3,4-dihydroisoquinolin-2(11i)-yljearbonyl}-1,3-

benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=66,28:66.56; %H=5.44:5.25; %N=7.03:7.21; %C1-=4.45:4.32 

Exemple 26. Chlorhydrate 	de 	N-(3-fluoropheny1)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morphohn-4- 

y1)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-phenyl- 

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.24:70.16; %H=5.81:5.79; %N=7.34:7.47; %C1-=4.64:4.58 

Exemple 27. 	Chlorhydrate 	de 	3-(5-chloro-2-{1(3S)-3-12-(morphohn-4-y1)ethy11-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(111)-ylicarbonyl}pheny1)-N-(3-fluoropheny1)-N-(4-

hydroxypheny1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67,1:67.68; %H=5.63:5.4; %N=7.28:7.34; %C1-=4.61:4.59 

Exemple 28. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(5.-methoxy-2-{[(3S)-3-[2- 

(morphohn-4-y1)6thy1]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yflearbonyllpheny1)-N-phenyl- 

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=70.72:70.05; %H=6.34:5.95; %N=7.5:7.33; %C1-=4.74:4.74 

Exemple 29. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(4-methoxy-2-{[(3S)-3-[2- 

(morpholin-4-y1)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbonyl}phenyl)-N-phertyl- 

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
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Exemple 25. Chlorhydrate de W-(3,4-difluorophenyl)-/V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-

{[(35)-3-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique: mesure) 
%C=66,28:66.56; %H=5.44:5.25; %N=7.03:7.21; %Cl-=4.45:4.32 

Exemple 26. Chlorhydrate de AL(3-fluorophenyI)-3-(6-{[(35)-3-[2-(morphoIin-4-

yl)ethyl]-3,4-dihydroisoquinoIin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-Ar-phenyl-

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

Microanalyse elementaire : (% theorique: mesure) 
%C=69.24:70.16; %H=5.81:5.79; %N=7.34:7.47; %Cl-=4.64:4.58 

Exemple 27. Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3S)-3-|2-(morpholin-4-yl)ethyl]-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-/V-(3-fluorophenyl)-/V-(4-

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

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.1:67.68; %H=5.63:5.4; %N=7.28:7.34; %C1-=4.61:4.59 

Exemple 28. Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(5-methoxy-2-{[(3S)-3-[2-

(morpholin-4-yl)ethylJ-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyI)-A^-phenyl-

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

Microanalyse elementaire: (% theorique: mesure) 
%C=70.72:70.05; %H=6.34:5.95; %N=7.5:7.33; %Cl-=4.74:4.74 

Exemple 29. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphenyl)-3-(4-methoxy-2-{[(35)-3-[2-

(morphoHn-4-yl)ethyl|-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-7V-phenyl-

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

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
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%C=70.72:68.96; %H=6.34:5.78; %N=7.5:7.24; %C1-=4.74:4.62 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C44 H46 N4 05 

[M+H]+  calcule : 711.3546 

[M+H]+  mesure : 711.3540 

Exemple 30. Chlorhydrate de N-{4-[(3,3-difluoropiperidin-l-yOmethyl]phenyl}-N-(4- 

hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(111)-yl]earbony1}-1,3-

benzodioxol-5-y1)indolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.31:69.12; %H=5.22:4.93; %N=7.08:6.96; %C1-=4.48:4.07 

Exemple 31. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-1[(3R)-3-methy1-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(111)-yllcarbonyll-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(quinolin-6-

y1)indolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=71.13:71.29; %H=4.69:4.39; %N=7.9:8.14; %C1-=5:4.5 

Exemple 32. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methy1-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(2-methylpyridin-4-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.59:69.81; %H=4.94:4.53; %N=8.32:8.59; %C1-=5.27:5.01 

Exemple 33. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{1(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllcarbonyll-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(1-methyl-1H-

pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)indolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
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%C=70.72:68.96; %H=6.34:5.78; %N=7.5:7.24; %Cl-=4.74:4.62 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C44 H46 N4 05 

[M+H]+ caleule : 711.3546 

[M+H]+mesure : 711.3540 

Exemple 30. Chlorhydrate de Ar-{4-[(3,3-difluoropiperidin-l-yl)methyl]phenyl}-iV-(4-

hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l/7)-yl]carbonyl}-l,3-

benzodioxoI-5-yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.31:69.12; %H=5.22:4.93; %N=7.08:6.96; %Cl-=4.48:4.07 

Exemple 31. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(31?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-/V-(quinolin-6-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=71.13:71.29; %H=4.69:4.39; %N=7.9:8.14; %Cl-=5:4.5 

Exemple 32. Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/f)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinoliii-2(17/)-yl]carbouyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-/V-(2-methylpyridin-4-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.59:69.81; %H=4.94:4.53; %N=8.32:8.59; %C1-=5.27:5.01 

Exemple 33. Chlorhydrate de A?-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(37?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-Ar-(l-methyl-l/f-

pyrrolo[2,3-Z>]pyridin-5-yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
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%C=69.14:70.09; %H=4.81:4.55; %N=9.83:10.09; %C1-=4.98:3.26 

Exemple 34. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(11/)-yllearbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(pyridin-3-

y1)indolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementally : (% theorique : mesure) 

%C=69.24:70.21; %H=4.74:4.42; %N=8.5:8.51; %C1-=5.38:3.33 

Exemple 35. 	Chlorhydrate de N-14-12-(3,3-difluoropiperidin-l-y1)ethyllph6nyll-N-(4- 

hydroxypheny1)-3-(6-11(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1)-1,3-

benzodioxol-5-y1)indolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.61:67.96; %H=5.38:5.14; %N=6.96:6.76; %C1-=4.4:4.36 

Exemple 36. Chlorhydrate de N-{4-[2-(3,3-difluoropyrrolidin-l-Aethyl]pheny1}-N- 

(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(111)-yllearbony1}- 

1,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-1-earboxamide 

Microanalyse dementaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.31:68.51; %H=5.22:4.85; %N=7.08:6.83; %C1-=4.48:4.48 

Exemple 37. Chlorhydrate 	de 	3-(6-{[(3S)-3-(2-aminoethyl)-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(111)-yllcarbonyll-1,3-benzodioxot-5-y1)-N-(4-hydroxyphenyl)-N-pheny1-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-earboxamide 

Stade A : 	3-(64(3S)-3-12-[(tert-Butoxycarbonyl)aminofithyli-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-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 /V,N,N-triethylamine (6,96 mmol), le compose de 

la Preparation 3' (6,96 mmol), puis 0,94 g d'hydroxybenzotriazole (HOBT) et 1,34 g d'l-

ethy1-3-(31-dimethylaminopropy1)-carbodiimide (EDC) (6,96 mmol). Le milieu reactionnel 
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%C=69.14:70.09; %H=4.81:4.55; %N=9.83:10.09; %Cl-=4.98:3.26 

Exemple 34. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(31?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l/f)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-/V-(pyridiii-3-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire: (% theorique : mesure) 
%C=69.24:70.21; %H=4.74:4.42; %N=8.5:8.51; %Cl-=5.38:3.33 

Exemple 35. Chlorhydrate de iV-{4-[2-(3,3-difluoropiperidin-l-yl)ethyl]phenyl}-iV-(4-

hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinoIin-2(l//)-yIJcarbonyl}-l,3-

benzodioxol-5-yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire: (%> theorique: mesure) 
%C=68.61:67.96; %H=5.38:5.14; %N=6.96:6.76; %Cl-=4.4:4.36 

Exemple 36. Chlorhydrate de A^4-[2-(3,3-difluoropyrrolidiii-l-yI)ethyI|phenyl}-/V-

(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-

l,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=68.31:68.51; %H=5.22:4.85; %N=7.08:6.83; %Cl-=4.48:4.48 

Exemple 37. Chlorhydrate de 3-(6-{[(35)-3-(2-aminoethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-

2(l-fl)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-A'-phenyI-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Stade A : 3-(6-{[(3S)-3-{2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethyl}-3,4-

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

tetrahydroindolizine-l-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, ALtriethylamine (6,96 mmol), le compose de 

la Preparation 3' (6,96 mmol), puis 0,94 g d'hydroxybenzotriazole (HOBT) et 1,34 g d'l-

ethyl-3-(3'-dimethylaminopropyl)-carbodiimide (EDC) (6,96 mmol). Le milieu reactionnel 
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est ensuite agite a temperature ambiante pendant 1 nuit, puis it est verse sur une solution de 

chlorure d'ammonium et extrait avec de Pacetate d'ethyle. 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 chromatographie sur gel de silice (gradient heptane! AcOEt) 

5 pour conduire au produit attendu. 

RIVIN1H : 	6 (400 MHz ; 	dmso-d6 ; 	300K) : 	7.2-6.8 	(m, 4H, H aromatiques, H 

tetrahydroisoquinoline) ; 7.15-6.90 (m, 4H, H aromatique, tetrahydroisoquinoline) ; 7.00- 

6.80 (m, 2H, H aromatique, benzodioxole) ; 6.68+6.55+6.25 (m, 1H, NH); 6.50-6.05 (m, 

1H, 	H aromatique, tetrahydroindolizine); 	6.12 	(m, 2H, H aliphatiques, 	OCH20) ; 

) 4.95+4.20+4.10 (m, 2H, H aliphatique, CH2N tetrahydroisoquinoline) ; 4.85+4.78+3.80 

(m, 1H, H aliphatique, CH tetrahydroisoquinoline) ; 4.00-3.40 (m, 2H, H aliphatiques, 

CH2N tetrahydroindolizine) ; 	3.70-3.50 (m, 3H, COOCH3) ; 2.95-2.45 (m, 2H, H 

aliphatiques, CH2NHBoc); 2.98-2.30 (m, 2H, H aliphatiques, CH2C tetrahydroindolizine) ; 

3.00+2.60+2.42 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH tetrahydroindolizine); 1.95-1.40 (m, 4H, 

H aliphatiques, CH2CH2 tetrahydroindolizine); 1.35-1.25 (m, 9H, H aliphatiques, tBu); 

1.50-1.15 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH2NHBoc) 

Stade 	B: 	3-(64(3S)-3-{2-1(tert-Butoxycarbonyoaminolethyl}-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-ylkarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxylate 	de 

lithium 

A une solution contenant 8,26 mmol du compose du Stade A dans 24 mL de dioxane est 

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

dans un four a micro-ondes a 140 W, 100°C pour une duree de 2h30. Le milieu reactionnel 

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

presence de P205. 

Stade C: 	(243S)-2-[(641-[(4-fftert-Butyl(dinuethyl)silylioxy)ph enyl)(plienyl) 

carbanuoy11-5,6,7,8-tetrahydroindolizin-3-y1}-1,3-benzodioxo1-5-yOcarbony1J-1,2,3,4-

tetrahydroisoquinolin-3-yliethyocarbarnate de tert-butyle 

A une solution contenant 4,73 mmol du compose du Stade B dans 47 mL de 

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

obtenu est alors purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient heptane/ AcOEt) 

5 pour conduire au produit attendu. 

RMN1 II : 8 (400 MHz; dmso-d6; 300K) : 7.2-6.8 (m, 4H, H aromatiques, H 

tetrahydroisoquinoline) ; 7.15-6.90 (m, 4H, H aromatique, tetrahydroisoquinoline) ; 7.00-

6.80 (m, 2H, H aromatique, benzodioxole); 6.68+6.55+6.25 (m, IH, NH); 6.50-6.05 (m, 

IH, H aromatique, tetrahydroindolizine); 6.12 (m, 2H, H aliphatiques, OCH2O); 

) 4.95+4.20+4.10 (m, 2H, H aliphatique, CH2N tetrahydroisoquinoline); 4.85+4.78+3.80 

(m, IH, H aliphatique, CH tetrahydroisoquinoline) ; 4.00-3.40 (m, 2H, H aliphatiques, 

CH2N tetrahydroindolizine); 3.70-3.50 (m, 3H, COOCH3); 2.95-2.45 (m, 2H, H 

aliphatiques, CH2NHB0C); 2.98-2.30 (m, 2H, H aliphatiques, CH2C tetrahydroindolizine); 

3.00+2.60+2.42 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH tetrahydroindolizine); 1.95-1.40 (m, 4H, 

H aliphatiques, CH2CH2 tetrahydroindolizine); 1.35-1.25 (m, 9H, H aliphatiques, tBu); 

1.50-1.15 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH2NHBoc) 

Stade B: 3-(6-{[(3S)-3-{2~[(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethyl}-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxylate de 

lithium 

A une solution contenant 8,26 mmol du compose du Stade A dans 24 mL de dioxane est 

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

dans un four a micro-ondes a 140 W, 100°C pour une duree de 2h30. Le milieu reactionnel 

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

presence de P2O5. 

Stade C: (2-{(3S)-2-[(6-{l-[(4-{[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxy}phenyl)(phenyl) 

carbamoylJ-5,6,7,8-tetrahydroindolizin-3-yl}-l,3-benzodioxol-5-yl)carbonyl]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinolin-3-yl}ethyl)carbamate de tert-butyle 

A une solution contenant 4,73 mmol du compose du Stade B dans 47 mL de 

dichloromethane sont ajoutes, au goutte a goutte, 1,2 mL de chlorure d'oxalyle a 0°C. Le 
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milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 11 heures, puis co-evapore le 

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

37 mL de dichloromethane, puis est additionne sur une solution contenant 7,1 mmol du 

compose obtenu a la Preparation 8" 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 chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/methanol) pour conduire au produit attendu. 

RMN1H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.0 (m, 11H, H aromatiques, Ph + 4H, 

tetrahydroisoquinoline + 2H, PhO) ; 6.80-6.65 (m, 2H, H aromatiques, PhO) ; 6.95-6.85 

(m, 2H, H aromatique, benzodioxole); 6.70+6.40 (3t1, 	1H, NH); 	6.10 (m, 214, H 

aliphatiques, OCH20) ; 5.25-4.85 (m, 1H, H aromatique, tetrahydroindolizine); 5.00+4.00 

(m, 2H, H aliphatique, CH2N tetrahydroisoquinoline) ; 4.90-3.60 (m, 111, H aliphatique, 

CH 	tetrahydroisoquinoline) ; 	4.10-3.40 	(m, 	2H, 	H 	aliphatiques, 	CH2N 

tetrahydroindolizine) ; 3.00-2.50 (m, 2H, H aliphatiques, CH2C tetrahydroindolizine) ; 

3.00+2.40 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH tetrahydroindolizine); 3.00-2.50 (m, 2H, H 

aliphatiques, 	CH2NHBoc); 	1.80-1.50 	(m, 	4H, 	H 	aliphatiques, 	CH2CH2 

tetrahydroindolizine); 1.50-1.30 (m, 211, H aliphatiques, CH2CH2NHBoc); 1.35 (2s, 9H, H 

aliphatiques, tBu); 0.90 (s, 9H, H aliphatiques, tBu-Si); 0.10 (m, 6H, H aliphatiques, Me- 

Si) 

Stade D: Chlorhydrate de 3-(6-{[(3S)-3-(2-arninoethyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

ylIcarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(4-hydroxipheny1)-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

A une solution de 800 mg (0,92 mmol) du compose du Stade C dans 10 mL de methanol, 

est ajoute 258 mg (4,60 mmol) de KOH. Apres 3h d'agitation a temperature ambiante, le 

milieu reactionnel est traite par une solution de HC1 4M dans 6 mL de dioxane. Apres 2h 

d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et traite par une 

solution aqueuse saturee de NaHCO3  et extraite au chlorure de methylene. La phase 

organique est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, puis filtree et &vapor& a sec. Le 

produit brut ainsi obtenu est alors purifie par chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/ 	methanol). 	Le 	compose 	est 	ensuite 	dissout 	dans 	5 	mL 	de 
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milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 11 heures, puis co-evapore le 

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

37 mL de dichloromethane, puis est additionne sur une solution contenant 7,1 mmol du 

compose obtenu a la Preparation 8" 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 chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/methanol) pour conduire au produit attendu. 

RMN1!!: 8 (400 MHz; dmso-d6 ; 300K): 7.0 (m, 11H, H aromatiques, Ph + 4H, 

tetrahydroisoquinoline + 2H, PhO) ; 6.80-6.65 (m, 2H, H aromatiques, PhO) ; 6.95-6.85 

(m, 2H, H aromatique, benzodioxole); 6.70+6.40 (3tl, IH, NH); 6.10 (m, 2H, H 

aliphatiques, OCH2O) ; 5.25-4.85 (m, IH, H aromatique, tetrahydroindolizine); 5.00+4.00 

(m, 2H, H aliphatique, CH2N tetrahydroisoquinoline) ; 4.90-3.60 (m, IH, H aliphatique, 

CH tetrahydroisoquinoline); 4.10-3.40 (m, 2H, H aliphatiques, CH2N 

tetrahydroindolizine); 3.00-2.50 (m, 2H, H aliphatiques, CH2C tetrahydroindolizine); 

3.00+2.40 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH tetrahydroindolizine); 3.00-2.50 (m, 2H, H 

aliphatiques, CH2NHBoc); 1.80-1.50 (m, 4H, H aliphatiques, CH2CH2 

tetrahydroindolizine); 1.50-1.30 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH2NHB0C); 1.35 (2s, 9H, H 

aliphatiques, tBu); 0.90 (s, 9H, H aliphatiques, tBu-Si); 0.10 (m, 6H, H aliphatiques, Me-

Si) 

Stade D: Chlorhydrate de 3-(6-{[(3S)-3-(2-aminoethyl)~3,4-dihydroisoquinoIiii-2(lH)~ 

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxoI-5-yl)-N-(4-hydroxyphenyl)-N-phenyI-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

A une solution de 800 mg (0,92 mmol) du compose du Stade C dans 10 mL de methanol, 

est ajoute 258 mg (4,60 mmol) de KOH. Apres 3h d'agitation a temperature ambiante, le 

milieu reactionnel est traite par une solution de HCl 4M dans 6 mL de dioxane. Apres 2h 

d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et traite par une 

solution aqueuse saturee de NaHCC>3 et extraite au chlorure de methylene. 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 chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/ methanol). Le compose est ensuite dissout dans 5 mL de 
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dichloromethane et on ajoute 2,5 mL d'ether chlorhydrique 1M. Le compose est filtre et 

seehe sous vide. On obtient le produit attendu sous la forme d'une mousse. 

Microanalyse elementally : (% theorique : mesure) 

%C=69.51:69.53; %H=5.69:5.27; %N=8.11:8.04; %C1-=5.13:5.2 

i Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C40H38N405  

[M+1-11+  calcule : 655.2915 

[M+H]+  mesure : 655.2915 

1 

RIVINIH : 6 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 9.55+9.45 (2s, 1H, OH); 7.80+7.75 (2s, 3H, 

NH3'); 7.46-6.55 (m, 11H, H aromatiques, Ph + 4H, tetrahydroisoquinoline + 2H, PhO); 

6.90-6.55 (m, 2H, H aromatiques, PhO); 7.00-6.70 (plusieurs s, 2H, H aromatique, 

benzodioxole); 5.35-5.00 (plusieurs s, 	1H, H aromatique, tetrahydroindolizine); 6.10 

(plusieurs s, 2H, H aliphatiques, OCH2O); 5.00-3.35 (plusieurs m, 4H, H aliphatique, 

CH2N tetrahydroisoquinoline + CH2N tetrahydroindolizine) ; 4.85+4.75+3.60 (plusieurs 

m, 	1H, H aliphatique, CH tetrahydroisoquinoline); 2.85-2.45 	(plusieurs m, 2H, H 

aliphatiques, 	CH2NH2); 	3.00-2.45 	(plusieurs 	m, 	2H, 	H 	aliphatiques, 	CH2C 

tetrahydroindolizine) ; 	3.05+2.30 	(plusieurs 	m, 	214, 	H 	aliphatiques, 	CH2CH 

tetrahydroisoquinoline); 	1.85-1.40 	(plusieurs 	m, 	2H, 	H 	aliphatiques, 	CH2 

tetrahydroisoquinoline); 	1.95-1.35 	(plusieurs 	m, 	2H, 	H 	aliphatiques, 	CH2 

tetrahydroisoquinoline); 1.75-1.40 (plusieurs m, 2H, H aliphatiques, CH2CH2NH2) 

IR : v : -OH: 3375 cm -1  (phenol) ; v : -NH3+: 3500-2300 cm -1  (sel d'amine primaire); v : 

>C=0 1612 cm-1 + epaulement (amide) 

Exemple 38. Chlorhydrate 	de N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{K3R)-343-(morpholin-4- 

yl)propy11-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbony1}-1,3-benzodioxo1-5-y1)-N-

pheny1-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
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dichloromethane et on ajoute 2,5 mL d'ether chlorhydrique 1M. Le compose est filtre et 

seche sous vide. On obtient le produit attendu sous la forme d'une mousse. 

Microanalyse elementaire : (% theorique: mesure) 
%C=69.51:69.53; %H=5.69:5.27; %N=8.11:8.04; %Cl-=5.13:5.2 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C40H38N4O5 

[M+Hf calcule : 655.2915 

[M+H]+mesure : 655.2915 

RMN1!! : 5 (400 MHz; dmso-d6 ; 300K) : 9.55+9.45 (2s, IH, OH); 7.80+7.75 (2s, 3H, 

NH3+); 7.46-6.55 (m, 1 IH, H aromatiques, Ph + 4H, tetrahydroisoquinoline + 2H, PhO); 

6.90-6.55 (m, 2H, H aromatiques, PhO); 7.00-6.70 (plusieurs s, 2H, H aromatique, 

benzodioxole); 5.35-5.00 (plusieurs s, IH, H aromatique, tetrahydroindolizine); 6.10 

(plusieurs s, 2H, H aliphatiques, 0CH20); 5.00-3.35 (plusieurs m, 4H, H aliphatique, 

CH2N tetrahydroisoquinoline + CH2N tetrahydroindolizine); 4.85+4.75+3.60 (plusieurs 

m, IH, H aliphatique, CH tetrahydroisoquinoline); 2.85-2.45 (plusieurs m, 2H, H 

aliphatiques, CH2NH2); 3.00-2.45 (plusieurs m, 2H, H aliphatiques, CH2C 

tetrahydroindolizine); 3.05+2.30 (plusieurs m, 2H, H aliphatiques, CH2CH 

tetrahydroisoquinoline); 1.85-1.40 (plusieurs m, 2H, H aliphatiques, CH2 

tetrahydroisoquinoline); 1.95-1.35 (plusieurs m, 2H, H aliphatiques, CH2 

tetrahydroisoquinoline); 1.75-1.40 (plusieurs m, 2H, H aliphatiques, CH2CH2NH2) 

IR : v : -OH: 3375 cm"1 (phenol); v : -NH3+: 3500-2300 cm"1 (sel d'amine primaire); v : 

>C=0 1612 cm"1 + epaulement (amide) 

Exemple 38. Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/?)-3-[3-(morpholin-4-

yl)propyl]-3,4-dihydroisoquinolin-2(l/Z)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-

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

Microanalyse elementaire: (% theorique : mesure) 
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%C=69.71:69.62; %H=6.11:5.67; %N=7.23:7.12; %C1-=4.57:4.81 

Exemple 39. Chlorhydrate de N-(2,6-dimethylpyridin-4-y1)-N-(4-hydroxyphenyl)-3- 

(6-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllcarbony1}-1,3-benzodioxol-5-

yl)indolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.91:69.68; %H=5.13:4.78; %N=8.15:8.03; %C1-=5.16:5.16 

Exemple 40. N-(4-Hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-pheny1-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-

carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=74.86:74.88; %H=5.64:5.31; %N=6.72:6.78 

Exemple 41. 	Chlorhydrate de 3-(6-{[(3S)-342-(3,3-difluoropiperidin-l-yDethy11-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbonyn-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-

phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse eletnentaire : (% theorique : mesure) 

%C=67.96:68.34; %H=5.7:5.4; %N=7.04:6.97; %C1-=4.46:4.27 

Exemple 42. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(pyridin-4-y1)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-earboxamide 

Microanalyse eletnentaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.82:69.46; %H=5.32:4.95; %N=8.45:8.48; %C1— 5.35:4.6 

Exemple 43. 	3-(6-{[(3S)-3-12-[(2,2-Difluoroethyl)amino]ethy1}-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(11/)-ylicarbonyll-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-

phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 
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%C=69.71:69.62; %H=6.11:5.67; %N=7.23:7.12; %C1-=4.57:4.81 

Exemple 39. Chlorhydrate de AL(2,6-dimethylpyridin-4-yl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-3-

(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]earbonyl}-l,3-benzodioxol-5-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=69.91:69.68; %H=5.13:4.78; %N=8.15:8.03; %C1-=5.16:5.16 

Exemple 40. iV-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3J?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(l//)-yl]carbonyI}-l,3-benzodioxoI-5-yI)-iV-phenyI-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-

carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=74.86:74.88; %H=5.64:5.31; %N=6.72:6.78 

Exemple 41. Chlorhydrate de 3-(6-{[(3iS)-3-[2-(3,3-difhioropiperidin-l-yl)ethyl]-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-A^-

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

Microanalyse elementaire: (% theorique : mesure) 
%C=67.96:68.34; %H=5.7:5.4; %N=7.04:6.97; %Cl-=4.46:4.27 

Exemple 42. Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-

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

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=68.82:69.46; %H=5.32:4.95; %N=8.45:8.48; %Cl-=5.35:4.6 

Exemple 43. 3-(6-{[(35')-3-{2-|(2,2-Difluoroethyl)amino]ethyl}-3,4-

dihydroisoquinolin-2(li/)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A?-(4-hydroxyphenyl)-Ar-

phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 
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Stade A : 	3-(64(3S)-3-{2-[(tert-Butoxycarbonyl)aminoJethyl}-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1)-1,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxylate d'ethyle 

Le procede est analogue a celui decrit au Stade A de l'Exemple 37. 

Stade B : 	3-(64(3S)-3-{2-[(tent-Butoxycarbonyl)(2,2-difluoroethyl)arninglethyl}- 

3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8- 

tetrahydroindolizine-1-carboxylate d'ethyle 

A une suspension de 337 mg de NaH (60%) (8,41 	mmol) dans 	13 mL de 

dimethylformamide, on ajoute goutte a goutte une solution de 1,01g (1,68 mmol) du 

) compose du Stade A dans 13 mL de dimethylformamide. Cette suspension est agitee 

temperature ambiante pendant 15 min, puis on ajoute 1,08 g (5,04 mmol) de 2,2-

difluoroethyl trifluoromethanesulfonate dans 13 mL de dimethylformamide. L'ensemble 

est agite a temperature ambiante pendant 2h. Une solution de 20 mL de chlorure 

d'ammonium saturee est ajoutee. La solution est extraite a l'acetate d'ethyle. La phase 

organique est alors sechee sur MgSO4, filtree, concentree a sec. Apres purification par 

colonne chromatographique sur gel de silice (cyclohexane /acetate d'ethyle), on obtient le 

produit attendu sous la forme d'une huile. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C37H43CN307  

[M+H]+  calcule : 680.3142 

[M+L1]+  mesure : 680.3145 

IMINIH : 	8 	(400 	MHz ; 	dmso-d6 ; 	300K) : 	7.25-6.90 	(m, 	4H, 	H 	aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 7.10-6.75 (m, 2H, H aromatique, benzodioxole); 6.40-6.05 (m, 

1H, H aromatique, tetrahydroindolizine); 6.10 (m, 2H, H aliphatiques, OCH2O); 6.25-5.90 

(m, 	1H, 	H 	aliphatiques, 	CHF2); 	4.95-4.10 	(m, 	2H, 	H 	aliphatique, 	CH2N 

tetrahydroisoquinoline) ; 4.80+3.80 (2m, 1H, H aliphatique, CH tetrahydroisoquinoline); 

4.10-4.00 (m, 2H, CH2  Et); 4.05-3.40 (m, 2H, H aliphatique, CH2N tetrahydroindolizine) ; 

3.60-2.60 	(m, 	41-1, 	H 	aliphatique, 	CH2CHF2 +CH2NBoc) ; 	3.00-2.35 	(m, 2H, 	H 

aliphatiques, CH2C tetrahydroindolizine); 3.00+2.45 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH 
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Stade A : 3-(6-{[(3S)-3-{2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethyl}-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxylate d'ethyle 

Le procede est analogue a celui decrit au Stade A de l'Exemple 37. 

Stade B: 3-(6-{[(3S)-3-{2-[(tert-Butoxycarbonyl)(2,2-difluoroethyl)amino]ethyl}~ 

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

tetrahydroindolizine-1-carboxylate d'ethyle 

A une suspension de 337 mg de NaH (60%) (8,41 mmol) dans 13 mL de 

dimethylformamide, on ajoute goutte a goutte une solution de 1,01 g (1,68 mmol) du 

compose du Stade A dans 13 mL de dimethylformamide. Cette suspension est agitee 

temperature ambiante pendant 15 min, puis on ajoute 1,08 g (5,04 mmol) de 2,2-

difluoroethyl trifluoromethanesulfonate dans 13 mL de dimethylformamide. L'ensemble 

est agite a temperature ambiante pendant 2h. Une solution de 20 mL de chlorure 

d'ammonium saturee est ajoutee. La solution est extraite a l'acetate d'ethyle. La phase 

organique est alors sechee sur MgS04, filtree, concentree a sec. Apres purification par 

colonne chromatographique sur gel de silice (cyclohexane /acetate d'ethyle), on obtient le 

produit attendu sous la forme d'une huile. 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C37H43CN3O7 

[M+H]+ calcule : 680.3142 

[M+H]+mesure : 680.3145 

RMN1!!: 8 (400 MHz; dmso-d6; 300K): 7.25-6.90 (m, 4H, H aromatiques, 

tetrahydroisoquinoline); 7.10-6.75 (m, 2H, H aromatique, benzodioxole); 6.40-6.05 (m, 

IH, H aromatique, tetrahydroindolizine); 6.10 (m, 2H, H aliphatiques, 0CH20); 6.25-5.90 

(m, IH, H aliphatiques, CHF2); 4.95-4.10 (m, 2H, H aliphatique, CH2N 

tetrahydroisoquinoline); 4.80+3.80 (2m, IH, H aliphatique, CH tetrahydroisoquinoline); 

4.10-4.00 (m, 2H, CH2Et); 4.05-3.40 (m, 2H, H aliphatique, CH2N tetrahydroindolizine) ; 

3.60-2.60 (m, 4H, H aliphatique, CH2CHF2 +CH2NBoc); 3.00-2.35 (m, 2H, H 

aliphatiques, CH2C tetrahydroindolizine); 3.00+2.45 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH 
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tetrahydroisoquinoline); 1.95+1.40 (m, 4H, H aliphatiques, CH2CH2 tetrahydroindolizine); 

1.40 (m, 9H, H aliphatiques, tBu); 1.65-1.20 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH2NBoc); 

1.18+1.10 (2t, 3H, H aliphatiques CH3 Et) 

Stade 	C : 	(2-1(3S)-24(6-{1-1(4-fftert-Butyl(dintethyl)silylloxy}phenyl)(phenyl) 

carbarnoy11-5,6,7,8-tetraltydroindolizht-3-y1}-1,3-benzodioxol-5-Acarbony11-1,2,3,4-

tetrahydroisoqubtolin-3-yl}ethyl)(2,2-difluoroethyl)carbamate de tert-butyle 

Le procede est analogue a celui decrit aux Stades B et C de l'Exemple 37. 

RMN1H : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K) : 7.30-6.60 (m, 9H, H aromatiques, 	4H 

tetrahydroisoquinoline + Ph);6.90-6.70 (m, 2H, H aromatique, benzodioxole);6.80-6.60 

(m, 4H, PhO); 6.10 (m, 2H, H aliphatiques, OCH2O); 6.20-5.90 (m, 1H, H aliphatiques, 

CHF2); 5.50-4.80 (4s, 1H, H aromatique, tetrahydroindolizine); 5.20-4.00 (m, 2H, H 

aliphatique, CH2N tetrahydroisoquinoline) ; 4.80+4.70+3.50 (3m, 1H, H aliphatique, CH 

tetrahydroisoquinoline); 4.20-3.40 (m, 2H, H aliphatique, CH2N tetrahydroindolizine) ; 

3.60-3.10 (m, 4H, H aliphatique, CH2CHF2 +CH2NBoc) ; 3.00+2.60 (m, 2H, H 

aliphatiques, CH2CH tetrahydroisoquinoline); 3.00-2.50 (m, 2H, H aliphatiques, CH2C 

tetrahydroindolizine); 1.80+1.50 (m, 4H, H aliphatiques, CH2CH2  tetrahydroindolizine); 

1.60-1.30 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH2NBoc); 1.40-1.30 (m, 9H, H aliphatiques, tBu); 

0.90 (4s, 9H, H aliphatiques, tBu-Si); 0.10 (4s, 6H, H aliphatiques, Me-Si) 

Stade 	D : 	3-(6-ff(3S)-3-{2-112,2-Difluoroethy0aminolethyl}-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(4-hydroxypheny0-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

A une solution de 933 mg (1,00 mmol) du compose du Stade C dans 10 mL de methanol, 

sont ajoutes 280 mg (5,00 mmol) de KOH. Apres 3h d'agitation a temperature ambiante, le 

milieu reactionnel est traite par une solution de HC1 4M dans 6 mL de dioxane. Apres 2h 

d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et traite par une 

solution aqueuse saturee de NaHCO3, puis extraite au chlorure de methylene. 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 chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/methanol) pour dormer le produit attendu sous la forme d'une mousse. 
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tetrahydroisoquinoline); 1.95+1.40 (m, 4H, H aliphatiques, CH2CH2 tetrahydroindolizine); 

1.40 (m, 9H, H aliphatiques, 'Bu); 1.65-1.20 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH2NB0C); 

1.18+1.10 (2t, 3H, H aliphatiques CH3 Et) 

Stade C: (2-{(3S)~2~[(6-{l-[(4-{[tert-Butyl(dimethy1)silyl]oxy}phenyl)(phenyI) 

carbamoylJ-5,6,7,8-tetrahydroindolizin-3-yl}-l,3-benzodioxol-5-yl)carbonyl]-l,2,3,4-

tetrahydroisoquinoHn-3-yl}ethy1)(2,2-difluoroethyl)carbamate de tert-butyle 

Le procede est analogue a celui decrit aux Stades B et C de l'Exemple 37. 

RMN1!! : 8 (400 MHz ; dmso-d6 ; 300K): 7.30-6.60 (m, 9H, H aromatiques, 4H 

tetrahydroisoquinoline + Ph);6.90-6.70 (m, 2H, H aromatique, benzodioxole);6.80-6.60 

(m, 4H, PhO); 6.10 (m, 2H, H aliphatiques, OCH2O); 6.20-5.90 (m, IH, H aliphatiques, 

CHF2); 5.50-4.80 (4s, IH, H aromatique, tetrahydroindolizine); 5.20-4.00 (m, 2H, H 

aliphatique, CH2N tetrahydroisoquinoline) ; 4.80+4.70+3.50 (3m, IH, H aliphatique, CH 

tetrahydroisoquinoline); 4.20-3.40 (m, 2H, H aliphatique, CH2N tetrahydroindolizine); 

3.60-3.10 (m, 4H, H aliphatique, CH2CHF2 +CH2NBoc); 3.00+2.60 (m, 2H, H 

aliphatiques, CH2CH tetrahydroisoquinoline); 3.00-2.50 (m, 2H, H aliphatiques, CH2C 

tetrahydroindolizine); 1.80+1.50 (m, 4H, H aliphatiques, CH2CH2 tetrahydroindolizine); 

1.60-1.30 (m, 2H, H aliphatiques, CH2CH2NB0C); 1.40-1.30 (m, 9H, H aliphatiques, tBu); 

0.90 (4s, 9H, H aliphatiques, tBu-Si); 0.10 (4s, 6H, H aliphatiques, Me-Si) 

Stade D: 3-(6-{[(3S)-3-{2-[(2,2-Difluoroethyl)amino]ethyl}~3,4-dihydroisoquinoIin-

2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yI)-N-(4-hydroxyphenyl)-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

A une solution de 933 mg (1,00 mmol) du compose du Stade C dans 10 mL de methanol, 

sont ajoutes 280 mg (5,00 mmol) de KOH. Apres 3h d'agitation a temperature ambiante, le 

milieu reactionnel est traite par une solution de HCl 4M dans 6 mL de dioxane. Apres 2h 

d'agitation a temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre et traite par une 

solution aqueuse saturee de NallCOi, puis extraite au chlorure de methylene. 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 chromatographie sur gel de silice (gradient 

dichloromethane/methanol) pour donner le produit attendu sous la forme d'une mousse. 
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Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=70.18:69.79; %H=5.61:5.67; %N=7.79:7.7 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H40F2N405 

[M+H]+  calcule : 655.2915 

[M+H]+  mesure : 655.2915 

Exemple 44. N-(4-Hydroxypheny1)-3-(6-11(3S)-3-[2-(3-methoxyazetidin-l-y1)ethyl]- 

3,4-dihydroisoquinolin-2(11/)-yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-phenyl-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=72.91:72.73; %H=6.12:5.67; %N=7.73:7.74 

Exemple 45. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{R3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-11-12-(morpholin-4-

ypethylF1H-pyrazol-4-yllindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=66.27:66.05; %H=5.43:5.27; %N=11.04:11.07; %C1-=4.66:4.61 

Exemple 46. Chlorhydrate 	de 	N-(3-fluoropyridin-4-y1)-N-(4-hydroxypheny1)-3-(6- 

{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(11/)-yllearbonyl}-1,3-benzodioxol-5-

y1)indolizine-1-carboxamide 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C38H29FN405  

[M+H]+  calcule : 641.2195 

[M+H]+  mesure : 641.2195 

Exemple 47. 3-(5-Chloro-2-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(11-1)- 

yllcarbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methyl4H-pyrazol-4-y1)-5,6,7,8- 
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Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=70.18:69.79; %H=5.61:5.67; %N=7.79:7.7 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C42H40F2N4O5 

[M+H]+ ealcule : 655.2915 

[M+H]+mesure : 655.2915 

Exemple 44. iV-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(35)-3-[2-(3-methoxyazetidin-l-yl)ethyl]-

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

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique: mesure) 
%C=72.91:72.73; %H=6.12:5.67; %N=7.73:7.74 

Exemple 45. Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl] carbonyl}-l ,3-benzodioxol-5-yl)-iV- {1- [2-(morpholin-4-

yl)ethyl]-17/-pyrazol-4-yl}indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique: mesure) 
%C=66.27:66.05; %H=5.43:5.27; %N=11.04:11.07; %C1-=4.66:4.61 

Exemple 46. Chlorhydrate de A?-(3-fluoropyridin-4-yl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-

{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C38H29FN4O5 

[M+H]+calcule : 641.2195 

[M+H]+ mesure : 641.2195 

Exemple 47. 3-(5-Chloro-2- {[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(li/)-

yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(4-hydroxyphenyl)-Af-(l-methyl-l//-pyrazol-4-yl)-5,6,7,8-
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tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.72:69.53; %H=5.53:5.6; %N-11.29:10.85 

Exemple 48. N-(4-Hydroxypheny1)-3-(7-{1(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-ylicarbony1}-2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-y1)-N-(1-methyl-1H-pyrazol-4-y1)- 

5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=70.9:70.89; %H=5.79:5.56; %N=10.88:10.8 

Exemple 49. Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{R3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-ylicarbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(pyridin-4-y1)indolizine-1- 

carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.42:68.17; %H=4.65:4.48; %N=8.63:8.48; %C1-=5.46:5.13 

Exemple 50. 3-(5-Chloro-2-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

yllcarbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methyl-1H-pyrrolo12,3-blpyridin-5-

y1)indolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=72.12:71.58; %H=4.84:4.84; %N=10.51:10.48 

Exemple 51. Chlorhydrate de N-(4-hydroxypheny1)-N-(imidazo[1,2-a]pyridin-7-y1)- 

3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony11-1,3-benzodioxo1-5-

yl)indolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=68.81:68.28; %H=4.62:4.59; %N=10.03:9.66; %C1-=5.08:4.81 

Exemple 52. N-(4-Hydroxypheny1)-3-(2-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 
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tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=69.72:69.53; %H=5.53:5.6; %N=11.29:10.85 

Exemple 48. iV-(4-Hydroxyphenyl)-3-(7-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(l//)-yI]carbonyI}-2,3-dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl)-/V-(l-methyl-li7-pyrazol-4-yI)-

5,6,7,8-tetrahydroindoIizine-l-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (%> theorique : mesure) 
%C=70.9:70.89; %H=5.79:5.56; %N=10.88:10.8 

Exemple 49. Chlorhydrate de 3-(5-chloro-2-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(l//)-ylJcarbonyl}phenyl)-/V-(4-hydroxyphenyl)-7V-(pyridin-4-yl)indolizine-l-

carboxamide 

Microanalyse elementaire: (%> theorique : mesure) 
%C=68.42:68.17; %H=4.65:4.48; %N=8.63:8.48; %C1-=5.46:5.13 

Exemple 50. 3-(5-Chloro-2-{[(37?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-

yl]carbonyl}phenyl)-AL(4-hydroxyphenyl)-AL(l-methyl-l-Hr-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-

yl)indolizine-l-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=72.12:71.58; %H=4.84:4.84; %N=10.51:10.48 

Exemple 51. Chlorhydrate de Ar-(4-hydroxyphenyl)-iV-(imidazo[l,2-fl]pyridin-7-yl)-

3-(6-{[(3if)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire: (% theorique: mesure) 
%C=68.81:68.28; %H=4.62:4.59; %N=10.03:9.66; %C1-=5.08:4.81 

Exemple 52. 7V-(4-Hydroxyphenyl)-3-(2-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-
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2(1H)-yllcarbonyl}pheny1)-N-(1-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-y1)indolizine-1-

earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=76.05:75.88; %H=5.26:5.24; %N=11.09:11.09 

Exemple 53. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllicarbony1}-1,3-benzodioxo1-5-y1)-N-(2-

methylimidazo[1,2-a]pyridin-7-y1)indolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.14:69.65; %H=4.81:4.75; %N=9.83:9.79; %C1-=4.98:4.7 

Exemple 54. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methy1-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(6-methylpyridin-3-

yl)indolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=69.59:68.78; %H=4.94:5; %N=8.32:8.33; %C1-=5.27:5.18 

Exemple 55. N-(5-Fluoropyridin-3-y1)-N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methy1- 

3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)indolizine-1-

carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=71.24:70.77; %H=4.56:4.36; %N=8.75:8.82 

Exemple 56. N-(4-Hydroxypheny1)-N-(2-methoxypyridin-4-y1)-3-(6-11(3R)-3-methyl- 

3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yllcarbony1}-1,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-1-

earboxamide 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C39H32N406 

[M+Hf ealeule : 653.2395 
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2(l//)-yl)carbonyl}ph6nyl)-iV-(l-methyl-l//-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-yl)indolizine-l-

carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=76.05:75.88; %H=5.26:5.24; %N=11.09:11.09 

Exemple 53. Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl|carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(2-

methylimidazo[l,2-fl]pyridin-7-yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=69.14:69.65; %H=4.81:4.75; %N=9.83:9.79; %Cl-=4.98:4.7 

Exemple 54. Chlorhydrate de A?-(4-hydroxypheiryl)-3-(6-{[(3/f)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(li/)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(6-methylpyridin-3-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=69.59:68.78; %H=4.94:5; %N=8.32:8.33; %C1-=5.27:5.18 

Exemple 55. /V-(5-Fluoropyridin-3-yl)-7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/?)-3-methyl-

3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl|carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-l-

carboxamide 

Microanalyse elementaire: (%> theorique: mesure) 
%C=71.24:70.77; %H=4.56:4.36; %N=8.75:8.82 

Exemple 56. 7V-(4-Hydroxyphenyl)-iV-(2-methoxypyridin-4-yl)-3-(6-{[(37?)-3-methyl-

3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl|carbonyI}-l,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-l-

carboxamide 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C39H32N4O6 

[M+H]+ calcule : 653.2395 



WO 2015/011397 
	

PCT/FR2014/051885 

- 77 - 

[M+H]+  mesure : 653.2385 

Exemple 57. 346-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(1H)-ylearbony1)-1,3-benzodioxo1-5-y11- 

N-(4-hydroxypheny1)-N-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : % mesure (theorique) 

%C=74.17(74.62);%H=5.43(5.44);%N=6.87(6.87) 

Exemple 58. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-0(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllearbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-[2-(propan-2-

y1)pyridin-4-yl]indolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=70.23:69.95; %H=5.32:5.4; %N=7.99:7.99; %C1-=5.06:4.92 

Exemple 59. N-(4-Hydroxypheny1)-3-(6-{1(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-yllearbonyll-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-6-Aindolizine- 

1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 

%C=70.68:70.47; %H=4.56:4.61; %N=12.68:12.45 

Exemple 60. 3-(5-Fluoro-2-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(11/)- 

yllearbonyllpheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methyl-11-1-pyrazol-4-y1)indolizine-1-

earboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 

%C=71.85(72.11);%H=4.78(5.04);%N-10.79(11.68) 

Exemple 61. 	3-(5-Fluoro-2-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquirtolin-2(111)- 

yllearbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methyl-1H-pyrazol-4-y1)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
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[M+H]+mesure : 653.2385 

Exemple 57. 3-[6-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(lH)-ylcarbonyl)-l,3-benzodioxoI-5-yl]-

N-(4-hydroxyphenyl)-N-phenyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : % mesure (theorique) 
%C=74.17(74.62);%H=5.43(5.44);%N=6.87(6.87) 

Exemple 58. Chlorhydrate de 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(37?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-Af-[2-(propan-2-

yl)pyridin-4-yl]indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : (% theorique : mesure) 
%C=70.23:69.95; %H=5.32:5.4; %N=7.99:7.99; %Cl-=5.06:4.92 

Exemple 59. 7V-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3if)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(l//)-ylJcarbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-(pyrazolo[l,5-rtJpyrimidin-6-yl)indolizine-

1-carboxamide 

Microanalyse elementaire: (% theorique : mesure) 
%C=70.68:70.47; %H=4.56:4.61; %N=12.68:12.45 

Exemple 60. 3-(5-Fluoro-2- {[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-

yl]carbonyl}phenyl)-A'-(4-hydroxyphenyl)-/V-(l-methyl-l//-pyrazol-4-yl)indolizine-l-

carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=71.85(72.11);%H=4.78(5.04);%N=10.79(11.68) 

Exemple 61. 3-(5-Fluoro-2-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-

yl]carbonyl}phenyl)-AL(4-hydroxyphenyl)-A?-(l-methyl-li[/-pyrazol-4-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
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%C=72.31(71.62);%H=5.6(5.68);%N=10.94(11.6) 

Exemple 62. 3-(5-Fluoro-2-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

yllcarbonyllpheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(pyridin-4-y1)indolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 

%C=74.08(74.48);%H=4.82(4.9);%N=8.59(9.39) 

Exemple 63. 3-(5-Fluoro-2-{K3R)-3-methyll-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

yl]earbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-

yl)indolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 

%C=73.14(73.95);%H=4.83(4.96);%N=10.29(10.78) 

Exemple 64. 3-(5-Fluoro-2-{k3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

yl]carbonyl}pheny1)-N-(4-hydroxypheny1)-N-(pyridin-4-y1)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-earboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 

%C=74.61(73.98);%H=5.26(5.54);%N=8.94(9.33) 

Exemple 65. 3-(5-Fluoro-2-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)- 

yllearbonyl}phenyl)-N-(4-hydroxyphenyl)-N-(1-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-

y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 

%C=73 .59(73 .49);%H=5.22(5.55);%N=9.93 (10.71) 

Exemple 66. N-(4-Hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-yllcarbony1)-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-([1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-6-

yOindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
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%C=72.31(71.62);%H=5.6(5.68);%N=10.94(11.6) 

Exemple 62. 3-(5-Fluoro-2-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-

yl|carbonyl}phenyl)-/V-(4-hydroxyphenyI)-/V-(pyridin-4-yI)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=74.08(74.48);%H=4.82(4.9);%N=8.59(9.39) 

Exemple 63. 3-(5-Fluoro-2-{[(3/?)-3-methyI-3,4-dihydroisoquinoIin-2(l//)-

yl] carbonyljpheny l)-A^-(4-hydroxyphenyl)-A'-(l-metliyl-l//-pyrrolo [2,3-A]pyridin-5-

yl)indolizine-l -carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=73.14(73.95);%H=4.83(4.96);%N=10.29(10.78) 

Exemple 64. 3-(5-Fluoro-2-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoqumolin-2(l//)-

yl]carbonyl}phenyl)-iV-(4-hydroxyphenyl)-iV-(pyridin-4-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=74.61(73.98);%H=5.26(5.54);%N=8.94(9.33) 

Exemple 65. 3-(5-Fluoro-2-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-

yl]carbonyl}phenyl)-iV-(4-hydroxyphenyl)-A/-(l-methyl-l/f-pyrrolo[2,3-6]pyridin-5-

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

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=73.59(73.49);%H=5.22(5.55);%N=9.93(10.71) 

Exemple 66. Ar-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3if)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lJfi/)-yl] carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-7V-([l,2,4] triazolo [1,5-a] py rimidin-6-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire: %mesure (theorique) 
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%C=68.57(68.77);%H=3.92(4.4);%N=14.21(14.77) 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C38H29N705  

[M+H]+  calcule : 664.2303 

[M-Ffi]+  mesure : 664.2310 

Exemple 67. N-(4-Hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(111)-yllearbonyll-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(1-oxidopyridin-4-y1)indolizine-1-

earboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 

%C=69.7(71.46);%%H=4.43(4.73);%N=8.54(8.77) 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C38H3oN406 

[M+H]+  calcule : 639.2238 

[1\4+H]+  mesure : 639.2234 

Exemple 68. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-3-(2-1[(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbonyl}phenyl)-N-(pyridin-4-yOindolizine-1-

earboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 

%C=71.97(72.25);%H=5.21(5.08);%N=8.99(9.11);%C1-=5.32(5.76) 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C37H30N403  

[M+H]+  calcule : 579.2391 

[M+H]+  mesure : 579.2403 

Exemple 69. Chlorhydrate 	de 	N-(4-hydroxypheny1)-N-(1-methy1-1H-pyrrolo[2,3- 

b]pyridin-5-y1)-3-(6-{[(3R)-3-[3-(morphohn-4-y1)propyl]-3,4-dihydroisoquinolin- 
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%C=68.57(68.77);%H=3.92(4.4);%N=14.21(14.77) 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C38H29N7O5 

[M+H]+ calcule : 664.2303 

[M+H]+mesure : 664.2310 

Exemple 67. yV-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(ll/)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(l-oxidopyridin-4-yl)indoliziiie-l-

carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=69.7(71.46);%%H=4.43(4.73);%N=8.54(8.77) 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C38H30N4O6 

[M+H]+ calcule : 639.2238 

[M+H]+ mesure : 639.2234 

Exemple 68. Chlorhydrate de iV-(4-hydroxyphenyl)-3-(2-{[(31?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-Ar-(pyridin-4-yl)indolizine-l-

carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=71.97(72.25);%H=5.21(5.08);%N=8.99(9.11);%Cl-=5.32(5.76) 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C37FI30N4O3 

[M+H]+ calcule : 579.2391 

[M+H]+ mesure : 579.2403 

Exemple 69. Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-A?-(l-methyl-l//-pyrrolo[2,3-

b\ pyridin-5-yl)-3-(6- {[(3/f)-3-[3-(morpholin-4-yl)propylJ -3,4-dihydroisoquinolin-
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2(1H)-ylicarbony1}4,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elernentaire : %mesure (theorique) 

%C=67.63(68.06);%H=5.27(5.95);%N=10.08(10.13);%C1-=4.53(4.27) 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C47H48N606 

[M+H]+  calcule : 793.3708 

[M+H]+  mesure : 793.3704 

Exemple 70. N-(4-Hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-yllcarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(1-methyl-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-

yl)indolizine-1-carboxamide 

Stade A : N-0-[tert-Butyl(dimethyl)silyl] oxypheny1]-346-[(3R)-3-methyl-3,4-dihydro-1 H- 

isoquinoline-2-carbony1J-1,3-benzodioxo1-5-yl]-N-(1-methyl-1H-pyrazolo [3, 4-Npyridin-5- 

Aindolizine- 1 -carboxamide 

Le produit du titre est obtenu selon le procede du Stade A de 1'Exemple 86 en remplacant 

le compose de la Preparation 36" par celui de la Preparation 35". 

LCMS : [M+11]±  = 791.4 pour 791.3 calcule 

Stade 	B : 	N-(4-Hydroxypheny1)-3 -(6-([(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2 (1H)- 

yl] carbony1}-1,3-benzodioxo1-5-y1)-N-(1-methyl-1H-pyrazolo [3, 4-b]pyridin-5-y1) 

indolizine-1-carboxamide 

On procede selon un protocole analogue a celui decrit au Stade D de 1'Exemple 1. Le 

produit ainsi 	obtenu est 	soumis 	a une 	etape 	de 	salification en presence d'ether 

chlorhydrique. 

IR (ATR) cm -I  : 2500 a 3000 v-OH, 1614 v >C=0 amides, 1236 v >C-0-C<, 

740 y >CH-Ar 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 

%C=71.07(70.99);%H=4.45(4.77);%N=12.37(12.42) 
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2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=67.63(68.06);%H=5.27(5.95);%N=10.08(10.13);%Cl-=4.53(4.27) 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C47H48N6O6 

[M+H]+calcule : 793.3708 

[M+H]+ mesure : 793.3704 

Exemple 70. iV-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyI-3,4-dihydroisoquinolin-

2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A?-(l-methyl-l//-pyrazolo[3,4-/j]pyridin-5-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Stade A : N-[4-[tert-Butyl(dimethyl)silyl]oxyphenyl]-3-[6-[(3R)-3-methyl-3,4-dihydro-lH-

isoquinolwe-2-carbonylJ-l, 3-benzodioxol-5-yl]-N- (I -methyl-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-

yl)indolizine-l-carboxamide 

Le produit du titre est obtenu selon le procede du Stade A de l'Exemple 86 en remplagant 

le compose de la Preparation 36" par celui de la Preparation 35". 

LCMS : [M+Hf = 791.4 pour 791.3 calcule 

Stade B : N-(4-Hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(lH)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-N-(l-methyl-lH-pyrazolo[3,4-b]pyridin-5-yl) 

indolizine-1-carboxamide 

On procede selon un protocole analogue a celui decrit au Stade D de l'Exemple 1. Le 

produit ainsi obtenu est soumis a une etape de salification en presence d'ether 

chlorhydrique. 

IR (ATR) cm1: 2500 a 3000 v-OH, 1614 v >C=0 amides, 1236 v >C-0-C<, 

740 y >CH-Ar 

Microanalyse elementaire : %mesure (theorique) 
%C=71.07(70.99);%H=4.45(4.77);%N=12.37(12.42) 
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Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C40H32N605  

[M+H]+  calcule : 677.2507 

[M+H]+  mesure : 677.2510 

Exemple 71. Chlorure 	de 	4-[(4-hyd roxyph enyl) { [3-(6- { [(3R)-3-m ethyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yl] carbonyl}-1,3-benzodioxol-5-yl)indolizin-1-yllcarbonyl} 

amino]-1-methylpyridinium 

Stade A : Iodure de 4-1(4-hydroxypheny1){13-(6-{[(3R)-3-methyl-3 ,4-dihydroisoquinolin- 

2 (1 H)-yll carbony1}-1, 3-benzodioxo1-5-yOindolizin-1-ylkarbonyl} amino] -1-methyl 

pyridinium 

Le compose de l'Exemple 21 	(311 mg, 0,5 mmol) est mis en solution dans le 

dichloromethane et lave par une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de 

sodium. Apres sechage de la phase organique au sulfate de magnesium et evaporation a 

sec, le residu est mis en solution dans l'ethanol (30 mL). L'iodure de methyle (45 lit, 0,7 

mmole) est ensuite ajoute et le milieu reactionnel est chauffe a 40°C. La solution ainsi 

obtenue est &vapor& a sec. Le brut reactionnel est purifie sur colonne de gel de silice en 

utilisant le dichloromethane et le methanol comme solvants. Le compose est obtenu sous la 

forme dune poudre blanche, qui est engagee directement dans l'etape suivante. 

RIVIN 111 (500 MHz, dmso-d6) 6 ppm : 9.95 (sl, 1 H), 8.6-8.45 (m, 2 H), 8.35-8.05 

(plusieurs m, 1 H), 8.3-8 (plusieurs m, 1 H), 7.45-6.7 (plusieurs m, 8 H), 7.4-6.9 (plusieurs 

m, 4 H), 6.45-6.3 (plusieurs s, 1 H), 6.45-6.3 (m, 2 H), 6.15 (s, 2 H), 5.05-3.55 (plusieurs d, 

2 H), 4.75/3.8 (m+m, 1 H), 4.15 (2*s, 3 H), 2.95-2.1 (plusieurs m, 2 H), 1-0.15 (plusieurs 

m, 3 H) 

Stade 	B : 	Chlorure 	de 	4-1(4-hydroxypheny1){ [3-(6-{[(3R)-3-methy1-3,4- 

dihydroisoquinolin-2 (1 H)-yl] carbony1}-1, 3-benzodioxo1-5-yl)indolizin-1-

ylkarbonyl} amino1-1 -methyl pyridinium 

Le compose du Stade precedent (320 mg, 0,42 mmole) est dissout dans le methanol (20 

mL), puis du carbonate d'argent (173 mg, 0,628 mmole) est ajoute par portions en 10 

minutes. Cette suspension est agitee 1 heure a temperature ambiante ; le precipite est filtre 
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Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C40H32N6O5 

[M+H]+ calcule : 677.2507 

[M+H]+mesure : 677.2510 

Exemple 71. Chlorure de 4-[(4-hydroxyphenyl){[3-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lfl)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)indolizin-l-yl]carbonyl} 

amino]-l-methylpyridinium 

Stade A : Iodure de 4-[(4-hydroxyphenyl){[3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)indolizin-l-yl]carbonyl}amino]-l -methyl 

pyridiniiim 

Le compose de l'Exemple 21 (311 mg, 0,5 mmol) est mis en solution dans le 

dichloromethane et lave par une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de 

sodium. Apres sechage de la phase organique au sulfate de magnesium et evaporation a 

sec, le residu est mis en solution dans l'ethanol (30 mL). L'iodure de methyle (45 |iL, 0,7 

mmole) est ensuite ajoute et le milieu reactionnel est chauffe a 40°C. La solution ainsi 

obtenue est evaporee a sec. Le brut reactionnel est purifie sur colonne de gel de silice en 

utilisant le dichloromethane et le methanol comme solvants. Le compose est obtenu sous la 

forme d'une poudre blanche, qui est engagee directement dans l'etape suivante. 

RMN (500 MHz, dmso-d6) 8 ppm : 9.95 (si, 1 H), 8.6-8.45 (m, 2 H), 8.35-8.05 

(plusieurs m, 1 H), 8.3-8 (plusieurs m, 1 H), 7.45-6.7 (plusieurs m, 8 H), 7.4-6.9 (plusieurs 

m, 4 H), 6.45-6.3 (plusieurs s, 1 H), 6.45-6.3 (m, 2 H), 6.15 (s, 2 H), 5.05-3.55 (plusieurs d, 

2 H), 4.75/3.8 (m+m, 1 H), 4.15 (2*s, 3 H), 2.95-2.1 (plusieurs m, 2 H), 1-0.15 (plusieurs 

m, 3 H) 

Stade B: Chlorure de 4-[(4-hydroxyphenyl){[3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-

dihydroisoqiiinolin-2(lH)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)indolizin-l-

ylJcarbonyl} amino]-l-methyl pyridinium 

Le compose du Stade precedent (320 mg, 0,42 mmole) est dissout dans le methanol (20 

mL), puis du carbonate d'argent (173 mg, 0,628 mmole) est ajoute par portions en 10 

minutes. Cette suspension est agitee 1 heure a temperature ambiante ; le precipite est filtre 
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et lave avec du methanol. Le filtrat est concentre a sec, puis traite par 50 mL d'une solution 

d'acide chlorhydrique 2N, chauffe a 60°C pendant 30 minutes puis evapore a sec. Le 

produit final est obtenu apres purification sur colonne de silice C18 en utilisant une 

solution d'acide chlorhydrique 0.1% et de Pacetonitrile comme solvants. Le compose du 

titre est obtenu sous la forme d'une poudre blanche qui est lyophilisee dans un mélange eau 

/ acetonitrile. 

IR (ATR) cnil  : 3388 v -OH phenol, 1650 + 1627 v >C=0 amides 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C39H33N405  

[Mr calcule = 637.2445. 

[M]+  mesure = 637.2431 

Les composes des Exemples 72, 73, 77, 78-80, 84 et 85 sont synthetises selon le procede 

de 	1'Exemple 	3 	en 	utilisant 	l'acide 	de 	la 	Preparation 	7, 	la 	1,2,3,4- 

tetrahydroisoquinoline ou le derive approprie obtenu selon l'une des Preparations 1' 

a 7', ainsi que l'amine NHR3R4  adequate. 

Exemple 72. N-(4-Hydroxypheny1)-N-methy1-6-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbonyl)-1,3-benzodioxol-5-y1)-1,2,3,4-

tetrahydropyrrolo [1,2-a] pyrazine-8-carboxamide 

LC/MS (C33H32N405) 565 [M+H]+; RT 1.47 (Methode B) etant entendu que RT indique le 

temps de retention 

Exemple 73. N-Ethyl-N-(4-hydroxypheny1)-6-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(11/)-yl] carbonyl}-1,3-benzodioxo1-5-y1)-1,2,3,4-

tetrahydropyrrolo [1,2-a] pyrazine-8-carboxamide 

LC/MS (C34H34N405) 579 [M+H]+; RT 1.55 (Methode B) 

Exemple 74. 346-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbony1)-1,3-benzodioxo1-5-y1]- 
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et lave avec du methanol. Le filtrat est concentre a sec, puis traite par 50 mL d'une solution 

d'acide chlorhydrique 2N, chauffe a 60°C pendant 30 minutes puis evapore a sec. Le 

produit final est obtenu apres purification sur colonne de silice CI8 en utilisant une 

solution d'acide chlorhydrique 0.1% et de Tacetonitrile comme solvants. Le compose du 

titre est obtenu sous la forme d'une poudre blanche qui est lyophilisee dans un melange eau 

/ acetonitrile. 

IR (ATR) cm1 : 3388 v -OH phenol, 1650 + 1627 v >C=0 amides 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C39H33N4O5 

[M]+ calcule = 637.2445. 

[M]+ mesure = 637.2431 

Les composes des Exemples 72, 73, 77, 78-80, 84 et 85 sont synthetises selon le procede 

de l'Exemple 3 en utilisant l'acide de la Preparation 7, la 1,2,3,4-

tetrahydroisoquinoline ou le derive approprie obtenu selon l'une des Preparations 1' 

a 7', ainsi que l'amine NHR3R4 adequate. 

Exemple 72. iV-(4-Hydroxyphenyl)-/V-methyl-6-(6-{[(31?)-3-methyl-3,4-

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

tetrahydropyrrolo[l,2-fl]pyrazine-8-carboxamide 

LC/MS (C33H32N4O5) 565 [M+H]+; RT 1.47 (Methode B) etant entendu que RT indique le 

temps de retention 

Exemple 73. iV-Ethyl-iV-(4-hydroxyphenyl)-6-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lff)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-l, 2,3,4-

tetrahydropyrrolo[l,2-a]pyrazine-8-carboxamide 

LC/MS (C34H34N4O5) 579 [M+H]+; RT 1.55 (Methode B) 

Exemple 74. 3- [6-(3,4-DihydroisoquinoIin-2(l//)-ylcarbonyl)-l ,3-benzodioxol-5-yl] -
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N-(4-hydroxypheny1)-N-methy1-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

LC/MS (C33H31N305) 550 [M+H]+; RT 1.24 (Methode B) 

Exemple 75. 346-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbony1)-1,3-benzodioxo1-5-yli- 

N-ethyl-N-(4-hydroxypheny1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

LC/MS (C34H33N305) 564 [M+H]+; RT 1.30 (Methode B) 

Exemple 76. N-Buty1-346-(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbony1)-1,3- 

benzodioxol-5-yll-N-(4-hydroxypheny1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

LC/MS (C36H37N305) 592 [M+H]+; RT 1.39 (Methode B) 

Exemple 77. N-Ethyl-N-(4-hydroxypheny1)-6-(6-{[(3S)-3-methy1-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yllcarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-1,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-carboxamide 

LC/MS (C34H34N405) 579 [M+1-1]+; RT 1.50 (Methode B) 

Exemple 78. N,N-Dibuty1-6-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(11-1)- 

yl]carbony1)-1,3-benzodioxol-5-y1)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-

carboxamide 

LC/MS (C34H42N404) 571 [M+H]+; RT 1.79 (Methode B) 

Exemple 79. N-Butyl-N-(4-hydroxypheny1)-6-(6-{[(3R)-3-methy1-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-1,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-carboxamide 

LC/MS (C36H38N405) 607 [M+1-1]+; RT 1.65 (Methode B) 

Exemple 80. N-(4-Hydroxypheny1)-6-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin- 

2(1H)-yllcarbony1)-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(propan-2-y1)-1,2,3,4-

tetrahydropyrrololl,2-alpyrazine-8-carboxamide 

LC/MS (C35H36N405) 593 [M+I-1]+; RT 1.58 (Methode B) 
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JV-(4-hydroxyphenyl)-7V-methyl-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

LC/MS (C33H31N3O5) 550 [M+H]+; RT 1.24 (Methode B) 

Exemple 75. 3-[6-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(l//)-ylcarbonyl)-l,3-benzodioxol-5-yl]-

/V-ethyl-/V-(4-hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

LC/MS (C34H33N3O5) 564 [M+H]+; RT 1.30 (Methode B) 

Exemple 76. iV-Butyl-3-[6-(3,4-dihydroisoquinolin-2(lf/)-ylcarbonyl)-l,3-

benzodioxol-5-yl]-jV-(4-hydroxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

LC/MS (C36H37N3O5) 592 [M+H]+; RT 1.39 (Methode B) 

Exemple 77. iV-Ethyl-AL(4-hydroxyphenyl)-6-(6-{[(31S)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carboiryl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-l,2,3,4-

tetrahy dropy rrolo [1,2-fl] py razine-8-carboxamide 

LC/MS (C34H34N4O5) 579 [M+H]+; RT 1.50 (Methode B) 

Exemple 78. i\yV-Dibutyl-6-(6-{[(3if)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(li?)-

yl] carbonyl}-l ,3-benzodioxol-5-yl)-l ,2,3,4-tetrahydropy rrolo [ 1,2-rt] pyrazine-8-

carboxamide 

LC/MS (C34H42N404) 571 [M+H]+; RT 1.79 (Methode B) 

Exemple 79. /V-Butyl-/V-(4-hydroxyphenyl)-6-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-

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

tetrahy dro pyrrolo [1,2-fl] py razine-8-carboxamide 

LC/MS (C36H38N4O5) 607 [M+H]+; RT 1.65 (Methode B) 

Exemple 80. /V-(4-Hydroxyphenyl)-6-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-

2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-iV-(propan-2-yl)-l,2,3,4-

tetrahydropyrrolo[l,2-fl]pyrazine-8-carboxamide 

LC/MS (C35H36N405) 593 [M+H]+; RT 1.58 (Methode B) 
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Exemple 81. N-(4-Hydroxypheny1)-N-methy1-3-(6-{[(3R)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(11/)-ylicarbonyl}-1,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

LC/MS (C34H33N305) 564 [M+I-1]+; RT 2.48 (Methode A) 

Exemple 82. N-(4-Hydroxypheny1)-N-methy1-3-(6-{[(3S)-3-methyl-3,4- 

dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbony1}-1,3-benzodioxol-5-y1)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-1-carboxamide 

LC/MS (C34H33N305) 564 [M+1-1]+; RT 2.55 (Methode A) 

Exemple 83. 	3-16-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbony1)-1,3-benzodioxo1-5-y11- 

N-(4-hydroxypheny1)-N-methylindolizine-1-carboxamide 

LC/MS (C33H27N305) 546 [M+1-1]+; RT 2.40 (Methode A) 

Exemple 84. 646-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbony1)-1,3-benzodioxo1-5-y1]- 

N-(4-hydroxypheny1)-N-methy1-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[11,2-a[pyrazine-8-

carboxamide 

LC/MS (C32H30N405) 551 [M+I-1]+; RT 1.45 (Methode B) 

Exemple 85. 646-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(1H)-ylcarbony1)-1,3-benzodioxol-5-y11- 

N-ethyl-N-(4-hydroxypheny1)-1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-a]pyrazine-8-

carboxamide 

LC/MS (C33H32N405) 565 [M+H]+; RT 1.49 (Methode B) 

Exemple 86. Chlorhydrate de N-(4-hydroxypheny1)-346-1(3R)-3-methyl-3,4-dihydro- 

1H-isoquinoline-2-carbony11-1,3-benzodioxol-5-y1]-N-(3-methylpyrazolo[1,5-a] 

pyrimidin-6-yl)indolizine-l-carboxamide 

Stade A : N-1-4-1-tert-butyl(dimethyl)silylioxypheny1]-346-[(3R)-3-methyl-3,4-dihydro-1H- 

isoquinoline-2-carbony1]-1,3-benzodioxo1-5-y1J-N-(3-methylpyrazolo[1,5-akyrimidin-6-

y1)indolizine-1-carboxamide 
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Exemple 81. iV-(4-Hydroxyphenyl)-7V-methyl-3-(6-{[(3if)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinolin-2(lii/)-yl]carbonyl}-l,3-beiizodioxol-5-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

LC/MS (C34H33N3O5) 564 [M+H]+; RT 2.48 (Methode A) 

Exemple 82. /V-(4-Ilydroxyphenyl)-/V-methyl-3-(6-{[(35)-3-methyl-3,4-

dihydroisoquinoIin-2(l.ff)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-5,6,7,8-

tetrahydroindolizine-l-carboxamide 

LC/MS (C34H33N3O5) 564 [M+H]+; RT 2.55 (Methode A) 

Exemple 83. 3-[6-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(l//)-ylcarbonyl)-l,3-beiizodioxol-5-yl]-

/V-(4-hydroxyphenyl)-/V-methylindolizine-l-carboxamide 

LC/MS (C33H27N3O5) 546 [M+H]+; RT 2.40 (Methode A) 

Exemple 84. 6-[6-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(l//)-yIcarbonyl)-l,3-benzodioxol-5-ylJ-

yV-(4-hydroxyphenyI)-/V-methyl-l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-«]pyrazine-8-

carboxamide 

LC/MS (C32H30N4O5) 551 [M+H]+; RT 1.45 (Methode B) 

Exemple 85. 6-[6-(3,4-Dihydroisoquinolin-2(l//)-yIcarbonyl)-l,3-benzodioxol-5-yl]-

Ar-ethyl-Ar-(4-hydroxyphenyl)-l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-«]pyrazine-8-

earboxamide 

LC/MS (C33H32N405) 565 [M+H]+; RT 1.49 (Methode B) 

Exemple 86. Chlorhydrate de /V-(4-hydroxyphenyl)-3-|6-[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydro-

l//-isoquinoIine-2-carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl]-/V-(3-methylpyrazolo|l,5-rt] 

pyrimidin-6-yl)indolizine-l-carboxamide 

Stade A : N-[4-[tert-biityl(dimethyl)silyl]oxyphenyl]-3-[6-[(3R)-3-methyl-3,4-dihydro-lH-

isoquinoline-2-carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl]-N-(3-methylpyrazolo[l,5-a]pyrimidin-6-

yl)indolizine-l-carboxamide 
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A une solution de 0,6 g d'acide 3-(6-{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(11/)-

yl]carbony11-1,3-benzodioxol-5-ypindolizine-1-carboxylique (1,3 mmol) dans 6 mL de 

dichloroethane est additionne 0,18 mL de 1-chloro-N,N,2-trimethyl-prop-1-en-l-amine (2 

mmol). Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 2 heures, puis on 

ajoute 0,8 g du compose de la Preparation 36" (2,2 mmol). L' ensemble est chauffe a reflux 

pendant 20 heures, puis refroidi et dilue dans un mélange de dichloromethane et d'une 

solution saturee en NaHCO3. Apres decantation, la phase organique est sechee sur MgSO4  

et concentree a sec Le produit brut ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur gel de 

silice (gradient dichloromethane / methanol). 

LC/MS : [M+H]+  = 791.4 pour 791.3 calcule 

Stade B : Chlorhydrate de N-(4-hydroxypheny1)-3-1-6-[(3R)-3-methy1-3,4-dihydro-1H- 

isoquinoline-2-carbony11-1,3-benzodioxo1-5-y1J-N-(3-methylpyrazolo[1,5-akyrirnidin-6-

yOindolizine-l-carboxamide 

On procede selon un protocole analogue a celui decrit au Stade D de l'Exemple 1. Le 

produit ainsi 	obtenu est 	soumis a une etape de 	salification en presence d'ether 

chlorhydrique. 

IR (ATR) cm-1 : 2500 a 3000 v -OH, 1614 v >C=0 amides, 1236 v >C-0-C<, 

740 y >CH-Ar 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C40H32N605  

[M+H]+  calcule : 677.2507 

[M+H]+  mesure : 677.2506 
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A une solution de 0,6 g d'acide 3-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-

yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-l-carboxylique (1,3 mmol) dans 6 mL de 

dichloroethane est additionne 0,18 mL de l-chloro-A/Af,2-trimethyl-prop-l-en-1 -amine (2 

mmol). Le milieu reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 2 heures, puis on 

ajoute 0,8 g du compose de la Preparation 36" (2,2 mmol). L'ensemble est chauffe a reflux 

pendant 20 heures, puis refroidi et dilue dans un melange de dichloromethane et d'une 

solution saturee en NaHCOs. Apres decantation, la phase organique est sechee sur MgSC>4 

et concentree a sec Le produit brut ainsi obtenu est purifie par chromatographie sur gel de 

silice (gradient dichloromethane / methanol). 

LC/MS : [M+H]+ = 791.4 pour 791.3 calcule 

Stade B : Chlorhydrate de N-(4-hydroxyphenyl)-3-[6-[(3R)-3-methyl-3,4-dihydro-lH-

isoquinoline-2-carbonyl]-l,3-benzodioxol-5-yl]-N-(3-methylpyrazolo[l, 5-a]pyrimidin-6-

yl)indolizine-l-carboxamide 

On procede selon un protocole analogue a celui decrit au Stade D de l'Exemple 1. Le 

produit ainsi obtenu est soumis a une etape de salification en presence d'ether 

chlorhydrique. 

IR (ATR) cm'1: 2500 a 3000 v -OH, 1614 v >C=0 amides, 1236 v >C-0-C<, 

740 y >CH-Ar 

Masse haute resolution (ESI+) : 

Formule brute : C40H32N6O5 

[M+H]+ calcule : 677.2507 

[M+H]+mesure : 677.2506 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

EXEMPLE A : Inhibition de Bc1-2 par la technique de polarisation de fluorescence 

Les essais de polarisation de fluorescence ont ete realises en microplaques (384 puits). La 

proteine Bcl-2 etiquetee (histag-Bc1-2 tel que Bc1-2 correspond au numero d'ordre primaire 

UniProtKB®  : P10415), a la concentration finale de 2,50.10-8M, est melangee avec un 

peptide fluorescent (Fluorescein-REIGAQLRRMADDLNAQY), a la concentration finale 

de 1,00. 10-8M dans une solution tampon (Hepes 10 mM, NaC1 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 exprimes en IC50  (concentration en compose qui inhibe a 50 % la 

polarisation de fluorescence) et sont presentes dans le tableau 1 ci-dessous. 

Les resultats montrent que les composes de l'invention inhibent l'interaction entre la 

proteine Bc1-2 et le peptide fluorescent decrit precedemment. 

EXEMPLE B : Cytotoxicite in vitro. 

Les etudes de cytotoxicite ont ete realisees sur la lignee tumorale de leucemie RS4 ;11. 

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. 

Les resultats montrent que les composes de l'invention sont cytotoxiques. 
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ETUDE PHARMACQLQGIOUE 

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 etiquetee (histag-Bcl-2 tel que Bcl-2 correspond au numero d'ordre primaire 

UniProtKB®: P10415), a la concentration finale de 2,50.10"8M, est melangee avec un 

peptide 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 exprimes en IC5o (concentration en compose qui inhibe a 50 % la 

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 cytotoxicity ont ete realisees sur la lignee tumorale de leucemie RS4 ; 11. 

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. 

Les resultats montrent que les composes de l'invention sont cytotoxiques. 
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Tableau 1 : IC d'inhibition de Bcl-2 test de olarisation de fluorescence 

et de cytotoxicite pour les cellules RS4 ;11  

IC50  (nM) Bc1-2 FP IC,0  (nM) MTT RS4;11 IC50  (nM) Bc1-2 FP IC,0  (nM) MTT RS4;11 

Exemple 1 17,9 11,3 Exemple 29 19,0 163 

Exemple 2 17,0 36 Exemple 30 10,4 52,3 

Exemple 3 33,6 66,5 Exemple 31 5,4 13,7 

Exemple 4 56,4 251 Exemple 32 5,0 32,7 

Exemple 5 55,9 416 Exemple 33 4,6 6,33 

Exemple 6 60,3 161 Exemple 34 5,6 27,3 

Exemple 7 46,4 108 Exemple 35 15,1 62,2 

Exemple 8 24,5 20,5 Exemple 36 12,6 49,7 

Exemple 9 40,6 780 Exemple 37 2,9 24,7 

Exemple 10 24,7 439 Exemple 38 4,6 9,52 

Exemple 11 10,9 83,7 Exemple 39 4,6 26,3 

Exemple 12 10,4 116 Exemple 40 6,0 49 

Exemple 13 5,8 33,65 Exemple 41 41,5 294 

Exemple 14 3,7 7,6 Exemple 42 5,1 57,6 

Exemple 15 5,7 166 Exemple 43 4,8 26 

Exemple 16 7,5 252 Exemple 44 2,9 8,56 

Exemple 17 3,4 11,8 Exemple 45 3,8 63,8 

Exemple 18 7,5 47,7 Exemple 46 4,1 27,9 

Exemple 19 8,0 235 Exemple 47 4,3 90,1 

Exemple 20 11,1 205 Exemple 48 3,6 24,7 

Exemple 21 4,6 25,3 Exemple 49 3,7 84,7 

Exemple 22 12,9 263 Exemple 50 2,2 28,2 

Exemple 23 3,8 9,99 Exemple 51 4,8 68,8 

Exemple 24 6,2 28,4 Exemple 52 7,9 20,9 

Exemple 25 7,9 30 Exemple 53 5,4 70,9 

Exemple 26 16,6 300 Exemple 54 6,6 45 

Exemple 27 7,7 44,1 Exemple 55 5,5 22,8 

Exemple 28 8,8 112 Exemple 56 4,7 36,7 
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Tableau 1 : IC^n d'inhibition de Bcl-2 (test de polarisation de fluorescence) 

et de cytotoxicity pour les cellules RS4 ;11 

ICJO (nM) Bcl-2 FP IC50 (nM) MTT RS4;11 IC50 (nM) Bcl-2 FP IC50 (nM) MTT RS4;11 

Exemple 1 17,9 11,3 Exemple 29 19,0 163 
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Exemple 9 40,6 780 Exemple 37 2,9 24,7 
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Exemple 18 7,5 47,7 Exemple 46 4,1 27,9 
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Exemple 22 12,9 263 Exemple 50 2,2 28,2 

Exemple 23 3,8 9,99 Exemple 51 4,8 68,8 

Exemple 24 6,2 28,4 Exemple 52 7,9 20,9 

Exemple 25 7,9 30 Exemple 53 5,4 70,9 

Exemple 26 16,6 300 Exemple 54 6,6 45 

Exemple 27 7,7 44,1 Exemple 55 5,5 22,8 

Exemple 28 8,8 112 Exemple 56 4,7 36,7 
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IC50  (nM) BcI-2 FP IC,, (nM) MTT RS4;I I IC,, (nM) Bc1-2 FP IC50  (nM) MTT RS4,11 

Exemple 57 21,2 282 Exemple 72 90,2 1520 

Exemple 58 6,4 68,5 Exemple 73 83,6 1320 

Exemple 59 4,0 21,2 Exemple 74 68,7 1340 

Exemple 60 5,4 60,3 Exemple 75 67,7 1360 

Exemple 61 7,0 61,3 Exemple 76 77,6 1630 

Exemple 62 5,6 96,6 Exemple 77 25,1% @10 111\4 1880 

Exemple 63 6,2 25,4 Exemple 78 823,3 1880 

Exemple 64 7,8 282 Exemple 79 99,1 1010 

Exemple 65 5,3 62,8 Exemple 80 299,3 1880 

Exemple 66 4,7 42 Exemple 81 12,1 778 

Exemple 67 ND ND Exemple 82 42% @10 p.M 1880 

Exemple 68 8,3 82,4 Exemple 83 35,8 1500 

Exemple 69 4,6 1,38 Exemple 84 524,9 ND 

Exemple 70 5,2 6,17 Exemple 85 242,7 ND 

Exemple 71 49 ND Exemple 86 5 20,1 

ND : non determine 

Pour les inhibiteurs 

pour une 

signifie qu'on 

concentration 

La capacite 

de xenogreffe 

1.107 	cellules 

immunodeprimees 

par voie orale 

tumorales 

partiels, le pourcentage d'inhibition de la polarisation de 

concentration donnee du compose teste est indique. Ainsi, 25.1% 

observe 25.1% d'inhibition de la polarisation de fluorescence 

de compose teste egale a 1011M. 

EXEMPLE C : Induction de Pactivite caspase in vivo. 

fluorescence 

@10 [tM 

pour une 

un modele 

des 	souris 

sont traites 

les masses 

les lysats 

des composes de l'invention a activer la caspase 3 est evaluee dans 

de cellules leucemiques RS4 ;11. 

RS4 ;11 	sont 	greffees 	par 	voie 	sous-cutanee 	dans 

(souche SCID). 25 a 30 jours apres la greffe, les animaux 

par les differents composes. Seize heures apres le traitement, 

sont recuperees, lysees et Pactivite caspase 3 est mesuree dans 

tumoraux. 
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IC50 (nM) Bcl-2 FP IC5o (nM) MTT RS4;11 IC50 (nM) Bcl-2 FP IC50 (nM) MTT RS4;11 

Exemple 57 21,2 282 Exemple 72 90,2 1520 

Exemple 58 6,4 68,5 Exemple 73 83,6 1320 

Exemple 59 4,0 21,2 Exemple 74 68,7 1340 

Exemple 60 5,4 60,3 Exemple 75 67,7 1360 

Exemple 61 7,0 61,3 Exemple 76 77,6 1630 

Exemple 62 5,6 96,6 Exemple 77 25,1% @10 nM 1880 

Exemple 63 6,2 25,4 Exemple 78 823,3 1880 

Exemple 64 7,8 282 Exemple 79 99,1 1010 

Exemple 65 5,3 62,8 Exemple 80 299,3 1880 

Exemple 66 4,7 42 Exemple 81 12,1 778 

Exemple 67 ND ND Exemple 82 42% @10 nM 1880 

Exemple 68 8,3 82,4 Exemple 83 35,8 1500 

Exemple 69 4,6 1,38 Exemple 84 524,9 ND 

Exemple 70 5,2 6,17 Exemple 85 242,7 ND 

Exemple 71 49 ND Exemple 86 5 20,1 

ND : non determine 

Pour les inhibiteurs partiels, le pourcentage d'inhibition de la polarisation de fluorescence 

pour une concentration donnee du compose teste est indique. Ainsi, 25.1% @10 |j.M 

signifie qu'on observe 25.1% d'inhibition de la polarisation de fluorescence pour une 

concentration de compose teste egale a 10 (.iM. 

EXEMPLE C : Induction de I'activite 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. 
n 

1.10 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 I'activite caspase 3 est mesuree dans les lysats 

tumoraux. 
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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 montrent que les composes de l'invention sont capables d'induire 

l'apoptose dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo. 

EXEMPLE D : Quantification de la forme clivee de la caspase 3 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. Apres le traitement, les masses tumorales sont 

recuperees (au bout d'un temps T), lysees et la forme clivee (activee) de la caspase 3 est 

quantifiee dans les lysats tumoraux. 

Cette quantification est realisee en utilisant l'essai « 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 

clivee chez les souris traitees divisee par la quantite de caspase 3 clivee chez les souris 

controles. 

Les resultats montrent que les composes de l'invention sont capables d'induire l'apoptose 

dans les cellules tumorales RS4 ; 1 1 in vivo. 
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Cette mesure enzymatique est realisee en dosant Tapparition d'un produit de clivage 

fluorigenique (activite DEVDase, Promega). Elle est exprimee sous la forme d'un facteur 

d'activation coiTespondant au rapport entre les deux activites caspases : celle pour les 

souris traitees divisee par celle pour les souris controles. 

Les resultats obtenus montrent que les composes de l'invention sont capables d'induire 

l'apoptose dans les cellules tumorales RS4 ;11 in vivo. 

EXEMPLE D : Quantification de la forme clivee de la caspase 3 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. Apres le traitement, les masses tumorales sont 

recuperees (au bout d'un temps T), lysees et la forme clivee (activee) de la caspase 3 est 

quantifiee dans les lysats tumoraux. 

Cette quantification est realisee en utilisant l'essai « 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 

clivee chez les souris traitees divisee par la quantite de caspase 3 clivee chez les souris 

controles. 

Les resultats 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 (caspase 3 clivee essai MSD dans les 

tumeurs des souris traitees versus souris controles) in vivo, apres traitement par voie 

EXEMPLE 

orale (doses precisees entre parentheses) 

de 

souris 

tumorale 

composes 

durant 

La masse 

capables 

ComposO teste Temps au bout duquel est 
preleve la tumeur (T) 

Facteur d'activation 
± SEM (versus controle) 

Exemple 2 6 h 14,6 (50 mg/kg) 

Exemple 13 2 h 23,1 (50 mg/kg) 

Exemple 17 2 h 15,3 (50 mg/kg) 

Exemple 21 2 h 24,8 + 1,4 (50 mg/kg) 

Exemple 32 2 h 54,4 1 2,8 (25 mg/kg) 

Exemple 33 2 h 31,1 ± 10,8 (25 mg/kg) 

Exemple 38 2 h 27,5 ± 2,6 (25 mg/kg) 

Exemple 39 2 h 34,1 ± 2,4 (25 mg/kg) 

Exemple 42 2 h 77,5 ± 4,8 (25 mg/kg) 

Exemple 50 2 h 45,2 ± 3,9 (25 mg/kg) 

Exemple 56 2 h 10,3 ± 4,2 (25 mg/kg) 

E : Activite anti-tumorale in vivo. 

est evaluee dans un modele 

sous-cutanee 	dans 	des 

greffe, lorsque la masse 

orale par les differents 

cinq jours par semaine 

deux semaines). 

traitement. 

de l'invention sont 

periode de traitement. 

L'activite anti-tumorale des composes de l'invention 

xenogreffe de cellules leucemiques RS4 ;11. 

1.107 	cellules 	RS4 ;11 	sont 	greffees 	par 	voie 

immunodeprimees (souche SCID). 25 a 30 jours apres la 

a atteint environ 150 mm3, les souris sont traitees par voie 

dans 2 schemas differents (traitement quotidien pendant 

deux semaines, ou deux traitements par semaine pendant 

tumorale est mesuree 2 fois par semaine depuis le debut du 

Les resultats obtenus montrent donc que les composes 

d'induire une regression tumorale significative durant la 
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Tableau 2 : 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 teste Temps au bout duquel est 
preleve la tumeur (T) 

Facteur d'activation 
± SEM (versus controle) 

Exemple 2 6 h 14,6 (50 mg/kg) 

Exemple 13 2 h 23,1 (50 mg/kg) 

Exemple 17 2 h 15,3 (50 mg/kg) 

Exemple 21 2 h 24,8 ± 1,4 (50 mg/kg) 

Exemple 32 2 h 54,4 ± 2,8 (25 mg/kg) 

Exemple 33 2 h 31,1 ± 10,8 (25 mg/kg) 

Exemple 38 2 h 27,5 ± 2,6 (25 mg/kg) 

Exemple 39 2 h 34,1 ± 2,4 (25 mg/kg) 

Exemple 42 2 h 77,5 ± 4,8 (25 mg/kg) 

Exemple 50 2 h 45,2 ± 3,9 (25 mg/kg) 

Exemple 56 2 h 10,3 ± 4,2 (25 mg/kg) 

EXEMPLE E : Activite anti-tumorale in vivo. 

L'activite anti-tumorale des composes de l'invention 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, lorsque la masse tumorale 

a atteint environ 150 mm , les souris sont traitees par voie orale par les differents composes 

dans 2 schemas differents (traitement quotidien pendant cinq jours par semaine durant 

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 resultats obtenus montrent done que les composes de l'invention sont capables 

d'induire une regression tumorale significative durant la periode de traitement. 
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EXEMPLE F : Composition pharmaceutique : Comprimes 

1000 comprimes doses a 5 mg d'un compose choisi parmi les exemples 1 a 	 86 5 g 

Amidon de ble 	 20 g 

Amidon de mais 	 20 g 

Lactose 	  30 g 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice 	  1 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 
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EXEMPLE F ; Composition pharmaceutique : Comprimes 

1000 compiimes doses a 5 mg d'un compose choisi parmi les exemples 1 a 86 5 g 

Amidon de ble 20 g 

Amidon de ma'is 20 g 

Lactose 30 g 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice 1 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 
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REVENDICATIONS 

1. Compose de formule (I) : 

R3 

 

Het 
Y 

0 

0 

401 R 
Td 

 
 

(I) 

dans laquelle : 

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

ne peuvent representer simultanement 

d'azote, 
xr- 

deux atomes de carbone ou deux atomes 

0 la partie Het du groupe 
a:7:r} 

represente un cycle eventuellement 

substitue, aromatique ou non, constitue de 5, 6 ou 7 chainons, et pouvant contenir, 

en plus de l'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 (C1-C6) lineaire ou ramifie ou un groupement —C(0)-0-Alk 

dans lequel Alk est un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

• T represente un atome d'hydrogene, un alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie 

eventuellement substitue par un a trois atomes d'halogene, un groupement 

alkyl(C2-C4)-NR1R2, ou un groupement alkyl(Ci-C4)-0R6, 

s R1  et R2 representent independamment l'un de l'autre un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
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REVENDICA TIONS 

1. Compose de formule (I) 

(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 l'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 (Cj-Q,) lineaire ou ramifie ou un groupement -C(0)-0-Alk 

dans lequel Alk est un groupement alkyle (Cj-C6) lineaire ou ramifie, 

• T represente un atome d'hydrogene, un alkyle (Ci-C6) lineaire ou ramifie 

eventuellement substitue par un a trois atomes d'halogene, un groupement 

alkyl(C2-C4)-NRiR2, ou un groupement alkyl(Ci-C4)-OR6, 

• Ri et R2 representent independamment l'un de I'autre un atome d'hydrogene ou un 

groupement alkyle (Ci-Q,) lineaire ou ramifie, 
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• 

• 

ou bien R1  et R2  forment avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycloalkyle, 

R3  represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkenyle (C2-C6) 

lineaire 	ou 	ramifie, 	alkynyle 	(C2-C6) 	lineaire 	ou 	ramifie, 	cycloalkyle, 

cycloalkyl(C3-Cio)alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle, aryle ou 

heteroaryle, etant entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone des groupements 

precedents, ou de leurs eventuels substituants, peut(vent) etre deutere(s), 

R4  represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou alkyle (C i-C6) 

lineaire ou ramifie, etant entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone des 

groupements precedents, 	ou de 	leurs 	eventuels 	substituants, peut(vent) 	etre 

1 

1 

• 

• 

s 

deutere(s), 

R5  represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement alkyle (C1-C6) 

lineaire ou ramifie, ou un groupement alkoxy (CI -C6) lineaire ou ramifie, 

R6  represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-C6) lineaire ou 

ramifie, 

Ra, Rb, R, et Rd  representent independamment les uns des autres R7, un atome 

d'halogene, un groupement alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, un groupe hydroxy, 

un groupement polyhalogenoalkyle 	(C 1  -C6) 	lineaire 	ou ramifie, 	un 	groupe 

trifluoromethoxy, -NR7R7', nitro, R7-CO-alkyl(Co-C6)-, R7-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, 

NR7R7'-CO-alkyl(Co-C6)-, NR7V-CO-alkyl(Co-C6)-0-, R7-S02-NH-alkyl(Co-C6)-, 

R7-NH-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, 	R7-O-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, 	un 	groupement 

heterocycloalkyle, 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 2 heteroatomes choisis parmi 

oxygene et soufre, etant aussi entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone du 

cycle precedemment Mini peut(vent) etre deutere(s) ou substitues par un a 3 

groupements choisis parmi halogene ou alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 

R7  et R7' representent independamment l'un de l'autre un hydrogene, un alkyle (C1- 

C6) lineaire ou ramifie, un alkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, un alkynyle (C2-C6) 

lineaire ou ramifie, un aryle ou un heteroaryle, ou bien R7  et R7' forment ensemble 

1 

etant 

avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle constitue de 5 a 7 chainons, 

entendu que : 
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ou bien Ri et R2 forment avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycloalkyle, 

• R3 represente un groupement alkyle (Cj-Cf,) lineaire ou ramifie, alkenyle (C2-C6) 

lineaire ou ramifie, alkynyle (C2-Q,) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, 

cycloalkyl(C3-Cio)alkyle (C]-C(,) lineaire ou ramifie, heterocycloalkyle, aryle ou 

1 heteroaryle, etant entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone des groupements 

precedents, ou de leurs eventuels substituants, peut(vent) etre deutere(s), 

• R4 represente un groupement aryle, heteroaryle, cycloalkyle ou alkyle (Ci-Q,) 

lineaire ou ramifie, etant entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone des 

groupements precedents, ou de leurs eventuels substituants, peut(vent) etre 

1 deutere(s), 

• R5 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupement alkyle (Ci-CV,) 

lineaire ou ramifie, ou un groupement alkoxy (C]-C6) lineaire ou ramifie, 

• Rg represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C1 -C6) lineaire ou 

ramifie, 

i • Ra, Rb, Rc et Rd representent independamment les uns des autres R7, un atome 

d'halogene, un groupement alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, un groupe hydroxy, 

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

trifluoromethoxy, -NR7R7', nitro, R7-CO-alkyl(Co-C6)-, R7-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, 

NR7R7'-CO-alkyl(Co-C6)-, NR7R7'-CO-alkyl(Co-C6)-0-, R7-SO2-NH-alkyl(C0-C6)-, 

1 R7-NH-CO-NH-alkyl(Co-C6)-, R7-O-CO-NH-alkyl(C0-C6)-, un groupement 

heterocycloalkyle, 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 2 heteroatomes choisis parmi 

oxygene et soufre, etant aussi entendu qu'un ou plusieurs atomes de carbone du 

; cycle precedemment defini peut(vent) etre deutere(s) ou substitues par un a 3 

groupements choisis parmi halogene ou alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie, 

• R7 et R7' representent independamment l'un de I'autre un hydrogene, un alkyle (Ci-

Ce) lineaire ou ramifie, un alkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, un alkynyle (C2-C6) 

lineaire ou ramifie, un aryle ou un heteroaryle, ou bien R7 et R7' forment ensemble 

1 avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle constitue de 5 a 7 chainons, 

etant entendu que : 
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- 	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 4 

heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre ou azote (en incluant les azotes 

quaternaires), 

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

ou bi-cyclique, contenant 3 a 10 chainons, 

- 	par "heterocycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-

cyclique, fusionne ou spiro, constitue de 3 a 10 chainons, et contenant de 1 a 3 

) heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre, SO, SO2  ou azote, 

les groupements aryle, heteroaryle, cycloalkyle et heterocycloalkyle ainsi &finis et les 

groupements alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, pouvant etre substitues par 	1 	a 3 

groupements choisis parmi alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

spiro (C3-C6), alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, (Ci-C6)alkyl-S-, 

hydroxy, 	oxo 	(ou 	N-oxyde 	le 	cas 	echeant), 	nitro, 	cyano, 	-COOR', 

-OCOR', NR'R", polyhalogenoalkyle (C1 -C6) lineaire ou ramifie, trifluoromethoxy, (C1- 

C6)alkylsulfonyl, halogene, aryle eventuellement substitue, heteroaryle, aryloxy, arylthio, 

cycloalkyle, heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

d'halogene 	ou 	groupements 	alkyles, 	etant 	entendu 	que 	R' 	et 	R" 	representent, 

independamment l'un de l'autre, un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C1-C6) 

lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

la partie Het du groupe 	
\ Het 

defini dans la formule (I) pouvant etre substituee par 

un a trois groupements hosi choisis  parmi alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy 

(C1-C6) lineaire ou ramifie, NR1 'R1", ou halogene, etant entendu que R1 ' et R1" ont les 

memes definitions que les groupes R' et R" mentionnes precedemment, 

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

base pharmaceutiquement acceptable. 

2. Compose de 	 la formule (I) selon 	revendication 1 dans lequel le groupe 	̂ Het 
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- 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 4 

heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre ou azote (en incluant les azotes 

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

ou bi-cyclique, contenant 3 a 10 chainons, 

- par "heterocycloalkyle", on entend tout groupement non aromatique mono ou bi-

cyclique, fusionne ou spiro, constitue de 3 a 10 chainons, et contenant de 1 a 3 

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

groupements alkyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, pouvant etre substitues par 1 a 3 

groupements choisis parmi alkyle (Ci-Cg) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

spiro (C3-C6), alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie eventuellement substitue, (Ci-C6)alkyl-S-, 

hydroxy, oxo (ou Af-oxyde le cas echeant), nitro, cyano, -COOR', 

-OCOR', NR'R", polyhalogenoalkyle (Ci-C6) lineaire ou ramifie, trifluoromethoxy, (Ci-

C6)alkylsulfonyl, halogene, aryle eventuellement substitue, heteroaryle, aryloxy, arylthio, 

cycloalkyle, heterocycloalkyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes 

d'halogene ou groupements alkyles, etant entendu que R' et R" representent, 

independamment l'un de I'autre, un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-C()) 

lineaire ou ramifie eventuellement substitue, 

un a trois groupements choisis parmi alkyle (Ci-C6) lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy 

(Ci-Ce) lineaire ou ramifie, NRj'Ri", ou halogene, etant entendu que Rj' et Ri" ont les 

memes definitions que les groupes R' et R'' mentionnes precedemment, 

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

base pharmaceutiquement acceptable. 

quaternaires), 

heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre, SO, SO2 ou azote, 

la partie Het du groupe defini dans la formule (I) pouvant etre substitute par 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel le groupe 
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represente l'un des groupements suivants : 5,6,7,8-tetrahydroindolizine eventuellement 

substitue par un 	groupe 	amino ; 	indolizine ; 	1,2,3,4-tetrahydropyrrolo[1,2-c]pyrazine 

eventuellement substitue par un methyle ; pyrrolo [1,2-c]pyrimidine. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2 dans lequel T represente un 

atome d'hydrogene, un groupement methyle, un groupement 2-(morpholin-4-yeethyle, 3-

(morpholin-4-yl)propyle, -CH2-OH, 2-amino ethyl e, 243,3 -difluoropiperidin- 1 -ypethyle, 

2- [(2,2-difluoroethyl)amino] ethyle ou 2-(3 -methoxyazetidin- 1 -yDethyle. 

4. Compose de formule (I) selon l'une des revendications 1 a 3 dans lequel Ra  et Rd 

representent chacun un atome d'hydrogene et (Rb,Re) forment ensemble avec les atomes de 

carbone qui les portent un groupe 1,3-dioxolane ou un groupe 1,4-dioxane, ou bien Ra, Re 

et Rd representent chacun un atome d'hydrogene et Rb represente un hydrogene, un 

halogene, un methyle ou un methoxy, ou encore Ra, Rb et Rd representent chacun un atome 

d'hydrogene et R, represente un groupement hydroxy ou methoxy. 

5. Compose de formule (I) selon l'une des revendications 1 A 4 dans lequel R4 

represente un groupement 4-hydroxyphenyle. 

6. Compose de formule (I) selon l'une des revendications 1 a 5 dans lequel R3 

represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire, aryle ou heteroaryle, ces deux derniers 

groupements pouvant etre substitues par un a trois groupements choisis parmi halogene, 

alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie et cyano. 

7. Compose de formule (I) selon l'une des revendication 1 a 6 dans lequel R3 

represente un groupement heteroaryle choisi parmi le groupe suivant : 1H-indole, 2,3- 

dihydro-1H-indole, 	1H-indazole, 	pyridine, 	1H-pyrrolo[2,3 -b] pyridine, 	1H-pyrazole, 

imidazo[1,2-c]pyridine, pyrazolo[1,5 -a] pyrimidine, [1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidine, 1H-

pyrazolo[3,4-b]pyridine, tour pouvant etre substitues un groupement alkyle (C1-C6) 

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

substitue par un groupe amino; indolizine; l,2,3,4-tetrahydropyrrolo[l,2-a]pyrazine 

eventuellement substitue par un methyle ; pyrrolo[ 1,2-a\pyrimidine. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou 2 dans lequel T represente un 

atome d'hydrogene, un groupement methyle, un groupement 2-(morpholin-4-yl)ethyle, 3-

(morpholin-4-yl)propyle, -CH2-OH, 2-aminoethyle, 2-(3,3-difluoropiperidin-l-yl)ethyIe, 

2-[(2,2-difhioroethyl)amino]ethyle ou 2-(3-methoxyazetidin-l-yl)ethyle. 

4. Compose de formule (I) selon l'une des revendications 1 a 3 dans lequel Ra et RC] 

representent chacun un atome d'hydrogene et (Rb,Rc) forment ensemble avec les atomes de 

carbone qui les portent un groupe 1,3-dioxolane ou un groupe 1,4-dioxane, ou bien Ra, Rc 

et Ra representent chacun un atome d'hydrogene et Rb represente un hydrogene, un 

halogene, un methyle ou un methoxy, ou encore Ra, Rb et Rd representent chacun un atome 

d'hydrogene et Rc represente un groupement hydroxy ou methoxy. 

5. Compose de formule (I) selon l'une des revendications 1 a 4 dans lequel R4 

represente un groupement 4-hydroxyphenyle. 

6. Compose de formule (I) selon l'une des revendications 1 a 5 dans lequel R3 

represente un groupement alkyle (CpCf,) lineaire, aryle ou heteroaryle, ces deux demiers 

groupements pouvant etre substitues par un a trois groupements choisis parmi halogene, 

alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkoxy (C1 -C6) lineaire ou ramifie et cyano. 

7. Compose de formule (I) selon l'une des revendication 1 a 6 dans lequel R3 

represente un groupement heteroaryle choisi parmi le groupe suivant: 1//-indole, 2,3-

dihydro-1//-indole, 1/Z-indazole, pyridine, l//-pyrrolo[2,3-£]pyridine, l//-pyrazole, 

imidazo[l,2-<r/]pyridine, pyrazolo[l,5-a]pyrimidine, [l,2,4]triazolo[l,5-a]pyrimidine, 1H-

pyrazolo[3,4-A]pyridine, tous pouvant etre substitues un groupement alkyle (Ci-Cf,) 

lineaire ou ramifie. 
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8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 choisis parmi le groupe suivant : 

- 

- 

- 

N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4-dihydro i soquinolin-2(1 11)- 
yl] carbonyl } -1,3 -benzodioxo1-5 -ye-N- {1- [2-(morpholin-4-yl)ethyl]-1H-indol-5- 
y1 } -5 ,6,7,8-tetrahydro indolizine-l-carboxamide, 

N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3S)-3-[2-(morpholin-4-ypethyl]-3,4- 
dihydroi s oquinolin-2 (1H)-yl] carbonyl } -1,3 -benzo dioxo1-5-y1)-N-pheny1-5,6,7,8- 
tetrahydroindolizine-l-carboxamide, 

N- {3 -fluoro-4- [2-(morpholin-4-yeethoxy]phenyl } -N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

{[(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-ylicarbony11-1,3-benzodioxo1-5-
yl)indolizine-l-carboxamide, 

N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(11-1)-
ylicarbonyll-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(pyridin-4-y1)indolizine-1-carboxamide, 

N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{ [(3R)-3-methy1-3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-
ylicarbonyll-1,3-benzodioxol-5-ye-N-(2-methylpyridin-4-ypindolizine-l-
carboxamide, 

N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4-dihydro isoquino lin-2(111)-
yl] carbonyl } -1,3 -b enzodi oxo1-5-ye-N-(1-methyl-1H-pyrrolo [2,3-b]pyridin-5-
ypindolizine-1-carboxamide, 

N-(4-hydroxypheny1)-3-(6-{[(3R)-3-[3-(morpholin-4-yppropyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(111)-yl]carbony11-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-pheny1-5,6,7,8-
tetrahydroindolizine-1-carboxamide, 

N-(2,6-dimethylpyridin-4-y1)-N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3-methy1-3,4-
dihydroisoquinolin-2(1H)-yl]carbony1}-1,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-1-
carboxamide, 

N-(4-hydroxypheny1)-3 -(6- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4-dihydroisoquinolin-2 (1I1)-
yl]carbony11-1,3-benzodioxol-5-y1)-N-(pyridin-4-y1)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine- 

- 

1-carboxamide, 

3 -(5-Chloro-2- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4-dihydroisoquinolin-2 (1H)-yl] carbonyl }phenye- 

- 

N-(4-hydroxyphenye-N-(1-methyl-1H-pyrrolo[2,3 -b] pyridin-5-ypindolizine-l-
carboxamide, 

N-(4-Hydroxypheny1)-N-(2-methoxypyridin-4-y1)-3 -(6- { [(3R)-3 -methyl-3 ,4-
dihydroisoquinolin-2(111)-ylicarbony11-1,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-1-
carboxamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
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8. Composes de formule (I) selon la revendication 1 choisis parmi le groupe suivant: 

- AL(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(37?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-
yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-/V-{l-[2-(morpholin-4-yl)ethyl]-l//-indol-5-
yl} -5,6,7,8-tetrahydro indolizine-1 -carboxamide, 

- /V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3lS')-3-[2-(morpholin-4-yl)ethyl|-3,4-
dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-Af-phenyl-5,6,7,8-
tetrahydroindolizine-1 -carboxamide, 

- N- {3 -fluoro-4- [2-(morpholin-4-yl)ethoxy]phenyl}-AL(4-hydroxyphenyl)-3 -(6-
{[(3/?)-3 -methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2( 1 //)-yl] carbonyl} -1,3-benzodioxol-5 -
yl)indolizine-1 -carboxamide, 

- A^4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-
yl]carbonyl} -1,3 -benzodioxol-5-yl)-A/-(pyridin-4-yl)indolizine-1 -carboxamide, 

- A^-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{ [(3i?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(li/)-
yl]carbonyl} -1,3 -benzodioxol-5-yl)-7V-(2-methylpyridin-4-yl)indolizine-1 -
carboxamide, 

- A/-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/^)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-
yljcarbonyl }-l,3-benzodioxol-5-yl)-A^-(l-methyl-l//-pyrrolo[2,3-/?jpyridin-5-
yl)indolizine-1 -carboxamide, 

- 7V-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-[3-(morpholin-4-yl)propyl]-3,4-
dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-A/-phenyl-5,6,7,8-
tetrahydroindolizine-1 -carboxamide, 

- A/-(2,6-dimethylpyridin-4-yl)-A^-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3/^)-3-methyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2( 1 //)-yl] carbonyl} -1,3 -benzodioxol-5 -yl)indolizine-1 -
carboxamide, 

- A^-(4-hydroxyphenyl)-3-(6-{[(3i?)-3-methyl-3,4-dihy droisoquinolin-2( 1//)-
yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)-Af-(pyridin-4-yl)-5,6,7,8-tetrahydroindolizine-
1-carboxamide, 

- 3-(5-Chloro-2-{[(3/?)-3-methyl-3,4-dihydroisoquinolin-2(l//)-yl]carbonyl}phenyl)-
/V-(4-hydroxyphenyl)-AL( 1 -methyl-1 //-pyrrolo [2,3 -6]pyridin-5-yl)indolizine-1 -
carboxamide, 

- A^-(4-Hydroxyphenyl)-A^-(2-methoxypyridin-4-yl)-3-(6-{[(3/?)-3-methyl-3,4-
dihydroisoquinolin-2(l/Z)-yl]carbonyl}-l,3-benzodioxol-5-yl)indolizine-l-
carboxamide, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
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base pharmaceutiquement acceptable. 

2 	Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que l'on utilise comme produit de depart le compose de formule (II) : 

Br O 

Ra  

(II) 

Rb  Rd  

R, 

dans laquelle Ra, Rb, Re et Rd sont tels que &finis 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) : 

\ 
0 

0 	 
(III) 

Het 0  
dans laquelle les groupements X, Y et Het sont tels que &finis dans la formule (I), 

pour obtenir le compose de formule (IV) : 
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base pharmaceutiquement acceptable. 

2- Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 

caracterise en ce que Ton utilise comme produit de depart le compose de formule (II) : 

Br O 

(II) 

dans laquelle Ra. Rb, Rc et Rd sont tels que defmis 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) : 

\ 
O 

O: 
(III) 

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

pour obtenir le compose de formule (IV): 
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O 

O 

Het 

O (IV) 

Ra  

Rd  Rb  

dans laquelle Ra, Rb, Re, Rd, X, Y et Het sont tels que &finis dans la fol 	nule (I), 

compose de formule (IV) dont la fonction aldehyde est oxydee en acide carboxylique pour 

former le compose de formule (V) : 

O 

O 

O 
O\ 'lc 

(V) 

HO Ra 

Rd Rb 

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

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

formule (VI) : 

NH 
(VI) R5 

T 

1 dans laquelle T et R5 sont tels que &finis dans la formule (I), 
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(IV) 

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

compose de fomiule (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 defmis dans la formule (I), 

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

formule (VI) : 

(VI) 

dans laquelle T et R5 sont tels que definis dans la formule (I), 
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pour conduire au compose de formule (VII) : 

O 

0_ 

Het 

Y, 
0 

O 

N Ra 	 (VII) 

Rd 

R5  

Rb

dans 

T 

laquelle Ra, Rb, Re, Rd, T, R5, X, Y et Het sont tels que &finis 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 converti 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 Von 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 protégés puis &proteges 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 

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) protégé 
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pour conduire au compose de formule (VII) : 

O 

O 

O 

(VII) 

•b 

dans laquelle RUj Rb, Rc, Rd, T, 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 converti en un derive 

d'acide tel que le chlorure d'acyle ou 1'anhydride coiTespondant, 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 opportun au cours du procede precedemment decrit, 

certains groupements (hydroxy, amino...) des reactifs ou intermediates 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 

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 coiTespondant, le compose de formule (I) protege 
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resultant cubit ensuite une reaction de &protection, puis est eventuellement converti en 

l'un de ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11. Composition pharmaceutique contenant un compose de formule (I) selon Pune 

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 

qu' agent pro-apoptotique. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation dans le 

traitement des cancers, des maladies auto-immunes et du systeme immunitaire. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation dans le 

traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de l'uterus, des leucemies 

lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers de l'cesophage, du foie, des 

leucemies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des melanomes, des 

hemopathies malignes, des myelomes, du 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. 

15. Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la 

fabrication d'un medicament utile en tant qu'agent pro-apoptotique. 

16. Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la 

fabrication d'un medicament destine au traitement des cancers, des maladies auto-

immunes et du systeme immunitaire. 

17. Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la 

fabrication d'un medicament destine au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du 

sein, de l'uterus, des leucemies lymphoYdes chroniques, du cancer colorectal, des cancers 

de l'aesophage, du foie, des leucemies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, 
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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. 

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 

qu'agent pro-apoptotique. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation dans le 

traitement des cancers, des maladies auto-immunes et du systeme immunitaire. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour son utilisation dans le 

traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du sein, de l'uterus, des leucemies 

lymphoi'des chroniques, du cancer colorectal, des cancers de l'cesophage, du foie, des 

leucemies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des melanomes, des 

hemopathies malignes, des myelomes, du 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. 

15. Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la 

fabrication d'un medicament utile en tant qu'agent pro-apoptotique. 

16. Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la 

fabrication d'un medicament destine au traitement des cancers, des maladies auto-

immunes et du systeme immunitaire. 

17. Utilisation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 11 pour la 

fabrication d'un medicament destine au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du 

sein, de l'uterus, des leucemies lymphoi'des chroniques, du cancer colorectal, des cancers 

de I'oesophage, du foie, des leucemies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, 
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des melanomes, des hemopathies malignes, des myelomes, du 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. 

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 l'uterus, des leucemies 

lymphoides chroniques, du cancer colorectal, des cancers de l'cesophage, du foie, des 

leucemies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des melanomes, des 

hemopathies malignes, des myelomes, du 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. 

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 

fabrication d'un medicament destine au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du 

sein, de l'uterus, des leucemies lymphoIdes chroniques, du cancer colorectal, des cancers 

de l'cesophage, du foie, des leucemies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, 

des melanomes, des hemopathies malignes, des myelomes, du 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. 

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 

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

les anticorps. 

21. Composition pharmaceutique contenant une association selon la revendication 20 

en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

22. Association selon la revendication 20 pour son utilisation dans le traitement des 

cancers. 
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des melanomes, des hemopathies malignes, des myelomes, du 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. 

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 l'uterus, des leucemies 

lymphoi'des chroniques, du cancer colorectal, des cancers de I'oesophage, du foie, des 

leucemies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, des melanomes, des 

hemopathies malignes, des myelomes, du 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. 

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 

fabrication d'un medicament destine au traitement des cancers de la vessie, du cerveau, du 

sein, de l'uterus, des leucemies lymphoi'des chroniques, du cancer colorectal, des cancers 

de I'oesophage, du foie, des leucemies lymphoblastiques, des lymphomes non hodgkiniens, 

des melanomes, des hemopathies malignes, des myelomes, du 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. 

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 

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

les anticorps. 

21. Composition pharmaceutique contenant une association selon la revendication 20 

en combinaison avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables. 

22. Association selon la revendication 20 pour son utilisation dans le traitement des 

cancers. 
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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. 
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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. 


